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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(S) In 6-Stellung substituierte Indolinone, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 
@ Die vorliegende Erfindung betriffft in 6-Stellung substi- 
tuierte Indolinone der allgemeinen Formel 




R 4 



N, 



(I), 



CM 



in der 

R 1 bis R 5 und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhi- 
bierende Wirkung auf verschiedene Rezeptor-Tyrosinki- 
nasen und Cyclin/CDK-Komplexe sowie auf die Prolifera- 
tion von Endothelzellen und verschiedener Tumorzellen, 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Ver- 
wendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue in 6-Stellung substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 



5 



10 



15 




deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren phy- 
siologisch vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

[0002] Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest dar- 
20 stellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene 
Kinasen, vor allem auf Rezeptor-iyrosinkinasen wie VEGFR2, PDGFRa, PDGFRp, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, 
IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, 
CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, Dl, D2, D3, E, F, Gl, G2, H, I 
und K) und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology 71(3), 1984^1991 (1997)), sowie auf die Proliferation 
25 kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z. B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Prolife- 
ration anderer Zellen, insbesondere von T\imorzellen. 

[0003] Die ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in der Ri kein Wasserstoffatom und keinen Pro- 
drugrest darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorstehend erwahnten Verbindungen dar. 
[0004] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei 

30 die Verbindungen, in denen R! ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften aufweisen, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren Verwendung 
und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
[0005] In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

35 Ri ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest wie eine Ci-^-Alkoxycarbonyl- oder C 2 ^r Aikanoylgruppe, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci^-Alkoxy-carbonylgruppe, eine C^rCycioalkoxycarbonyl- 
oder eine Aryloxycarbonylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, 
Carboxy-, Ci-3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylarnino-carbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyl- 
40 gruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _6-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hy- 
droxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 
eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hy- 
droxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosulfonyi-phenyl- 
45 oder N-CCt-s-Alkyy-Ci-s-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci- 2 -Alkyl)-aminocarbonyl- 
gruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, 
eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, eine durch ein Ruor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 - 
Alkyl- oder C 1-3- Alkoxy gruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgnlppe, wobei im Fall der Disubstitu- 
50 tion die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten sowie 
die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 
durch eine Hydroxy-, Hydroxy- Ci_ 3 - alky 1- oder C l _ 3 -Alkoxy-C 1 _ 3 -alkylgruppe J 

durch eine Cyano-, Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylarninocarbonyl- 
oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe, 
55 durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Di -(C t_ 3 - alky 1) - amino- oder Amino-Ci_ 3 -alkylgruppe, 

durch eine Ci_3-Alkyicarbonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkylcarbonylamino-, Ci_ 3 -Alkylcarbonylamino-Ci-3-al- 
kyl-, N^Ct-s-AlkyO-C^s-alkylcarbonylamino-Cus-alkyl-, Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-Ci_ 3 - 
alkyl-, N-(Ci_ 3 - All^l)-Ci_3-ali^lsuffonylanuno-Ci_3-alkyl- oder Aryl-Q-3-alkylsulfonylaminogruppe, 

60 durch eine Cycloalkylamino-, CycloalkyLenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyl-, Cycloauxylenimino-Ci_ 3 -alkyl-, Cy- 
cloalkyleniminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringglie- 
dern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

65 R4 eine C3_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Q_ 3 -Alkyla- 
mino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

2 
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oder eine durch die Gruppe R$ substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, 
durch Ci_5-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-, C 1-3- Alkoxy carbonyl-, Amino-, Acetylamino-, 
Ci_3-Alkyl-sulfonylarnino-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosul- 
fonyl-, C 1-3- Alky 1-aminosulfonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogmppen mono- oder disubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei 
R$ ein WasserstofF-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, Ci_s-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroaryl- 
gruppe, 

die Gruppe der Formel 



in der die an ein Stickstoffatom gebundenen WasserstofFatome unabhangig voneinander jeweils durch eine d_ 3 -Alkyl- 
gruppe ersetzt sein konnen, 

eine Ci_ 3 -Alkoxygruppe, eine Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_ 3 -alkoxy-, Phenyl-CL_ 3 -alkoxy-, Amino-C 2 _ 3 -alkoxy-, C^-Alkylamino- 
C 2 _3-alkoxy-, Di-(C 1 _ 3 -alkyl)-amino-C 2 -3-alkoxy-, Phenyl- C 1-3- alky lamino-C 2 _ 3 - alkoxy- , N-CC^-AlkyO-phenyl-C^- 
alkylamino-C 2 _3-alkoxy-, C5_rCycloalkylenimino-C 2 _3-alkoxy- oder Ci_ 3 -Alkylmercaptogruppe, 
eine Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci_ 5 -Alkyl)-Ci_3-alkylamino- 
carbonyl-, Phenyl-Ct_ 3 -alkylamino-carbonyl-, N-(Ci_ 3 - Alky l)-phenyl-C!_ 3 - alky lamino-carbonyl-, Piperazinocarbonyl- 
oder N-(C ^-Alky^-piperazinocarbonylgruppe, 

eine Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci_ 5 -Alkyl)-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe, in denen ein Alkylteil durch eine 
Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, Piperazino-, 
N-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazino- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, 
eine C3_rCycloalkyl-carbonylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylteils durch eine Amino-, Q_3- Alkylamino- 
oder Di-CC^-alkyO-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(C!_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 
der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei WasserstofFatome jeweils durch eine Q_3-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)- aminocarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -al- 
kylamino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein SauerstofF- oder SchweFelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C^ 3 -Alkyi)-, -N(Phenyl)-, N(d. 3 - 
Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine durch die Gruppe R 7 substituierte Ci_4-Alkylgruppe, wobei 
R 7 eine C 3 -7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Meuiylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkyia- 
mino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein 



in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH^Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, eine - 
(CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- oder -CO-NH-COGruppe ersetzt sein kann oder eine -(CH^-Gruppe durch 
eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes WasserstofFatom 
durch eine Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Aryl- oder Heteroarylgruppe, 
eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe, 

eine Amino-, CL- 7 -Alkylamino-, Di-(Ci_7- Alky 1)- amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci-3-alkyi- amino-, Phenyl-Ci_ 3 -al- 
kylamino-, N-(Cx_ 3 - Alkyl)-phenyi-Ci_ 3 -alkylamino- oder Di-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine co-Hydroxy -C2-3- alky 1- amino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-(0-hydroxy-C 2 _3-alkyl-amino-, Di-((0-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl)- amino-, 
Di-(C0-(C l _ 3 - Alkoxy j-C 2 - 3 - alky l)-amino- oder N-(Dioxolan-2-yl)-C 1 _ 3 -aucyi-aminogruppe, 

eine C 1-3- Alky lcarbonylamino-C 2 _3- alky 1-amino- oder C l _3-Alkylcarbonylamino-C 2 -3-alkyl-N-(Ci_3-alkyl)-amino- 
gruppe, 

eine Ci_3-AlkylsulFonylamino-, N-(Ci_3-Alkyi)-Ci_3-alkylsulFonylamino-, Ci- 3 -Alkylsulfonylammo-C 2 _3-alkyl-amino- 
oder Ci_3-AlkylsulFonylan^no-C 2 _ 3 -alkyl-N-(Ci„3-al^ 

eine HyaroxycaAonyl-Ci^-alkylamino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-hydroxycaj^nyl-Ci_3-alkyl-aminogruppe, 

eine Guanidinogruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C l _ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine Gruppe der Formel 

-NCRg^CCHCH^-R, (H), 




kann oder 



in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 
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i 

n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R9 eine Amino-, Ci_4-Alkylamino-, Di-(Ci_4-Alkyl)-amino-, Phenylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-phenylamino-, Benzyla- 
mino-, N-(Ci^-Alkyl)-benzylamino- oder C 1^4- Aikoxy gruppe, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoflf- oder 
5 Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_3-Alkyl-carbonyl)- oder - 
N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein Wassers toff atom be- 
deuten, 

eine Gruppe der Formel 
10 -N(RioHCH2)m-(CO) 0 -Ru OH), 
in der 

Rio ein Wassers toff atom, eine Ci_3-Alkylgruppe, eine Ci_3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Phenyl-Ci_3-alkylcarbonyl-, 
Ci_ 3 -Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylsulfonylgruppe, 
15 m eine der Zahlen 1 , 2, 3 oder 4, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2, 3 oder 4 ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci^-Alkyl)-amino-, Phenylamino-, N-(Ci^-Alkyl)-phenylamino-, Benzyla- 
mino-, N-(Ci_4-Alkyl)-benzylamino-, Ci_4-Alkoxy- oder C^-Alkoxy-C^-alkoxygruppe, eine in 1-Position gegebe- 
nenfalls durch eine C i_ 3 - Alkylgruppe substituierte Di-(Ci^-Alkyl)-amino-Ci_3-alkylaminogruppe oder eine 4- bis 7- 
20 gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalkylenteil mit einem Phenylnng kondensiert sein kann oder je- 
weils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoflf- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C l _ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -NCC^-Alkyl-carbonyl)- oder - 
N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C4_rCycloalkylamino-, C4_7-Cycloalkyl-Ci_3-alkylamino- oder C^-Cycloalkenylaminogruppe, in der die Position 
25 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils zusatzlich am 
Aminstickstoffatom durch eine C 5 _7-Cycioalkyl-, C 2 _4-Alkenyl- oder Ci_4-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Ioda- 
tom, durch eine Nitro-, C^-Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, Thiazolo-, 
30 Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C 5 -7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt sein konnen 
oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_ 3 -al- 
kyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- oder C 1 _ 3 -Alkoxy-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, jeweils die Methylengruppe in Position 3 

35 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, 
Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_3-alkyl-, Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -al- 
kyl)-aminocarbonyl-, Phenyl-Ci_3-alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_ 3 -alkylaminogruppe substituiert oder 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NCC^-Alkyl-)-, -N(Phenyl)-, -N(Phe- 
nyl-Ci-3-alkyl-)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl-)-, -NCd^-Hydroxy-carbonyl-)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl-)-, -N(Benzoyl- 

40 )- oder -N(Phenyl-C l _ 3 -alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe verknupfte Methylengruppe durch eine Car- 
bonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder mit einer Phenyl- 
gruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstoffatom verknupften Methylengruppen je- 
weils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

45 bedeutet, 

oder R$ eine Ci_4-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Q_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocar- 
bonyl- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-gruppe 
substituiert ist, 

eine N-(Ci_3-Alkyl)-C2-4-alkanoylaminogruppe, die im Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycar- 
50 bonylgruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l2 )-CO-(CH2)p-R l3 aV) 

55 in der 

R l2 ein Wassers to ffatom, eine C^-Alkyl- oder C3_7-Cycloalkylgruppe oder eine terminal durch eine Phenyl-, Heteroa- 
ryl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino-carbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(C 1-4- alky 1)- amino- 
carbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-sulfonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_ 3 -alkyl-sulfonylamino-, C^-Alkyl- 
aminosulfonyl- oder Di-(Ci_3-All^l)-aininosulfonyl-gruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe und 
60 p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 darstellen und 

R l3 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R7 annimmt, oder, sofem p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, 
auch ein Wasserstoffatom bedeutet, 
eine Gruppe der Formel 

65 NCRuMOI^-CCm-Ris (V) 
in der 

R l4 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkylgruppe, eine Ci_3-Alkylcarbonyi-, Arylcarbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylcarbonyl-, 



4 



DE 100 42 696 A 1 

Heteroarylcarbonyl-, Heteroaryl-Ci_3-alkylcarbonyl-, Ci_4-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl-, Phenyl-Ci_3-alkylsulfonyl-, 
Heteroarylsulfonyl- oder Heteroaryl-Ci_3-alkylsulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4 ist, auch die Zahl 0 darstellen und 
Rt5 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 annimmt, 
eine Gruppe der Formel 

-N(Ri6)-S02-Rn (VI) 
in der 

Ri6 ein Wasserstoffatom oder eine terminal gegebenenfalls durch eine Cyano-, Trifluormethyl-carbonyl-amino- oder N- 
(Ci_3-AUcyl)-trifluormethyl-carbonyl-aminogruppe substituierte Ci_4-Alkylgruppe und 
R 17 eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 

eine durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-ammo-Ci_3-alkyl-carbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -AlJ^l)-arnino-Ci_3-alk:yl-sulfonylgruppe 
und eine Di-(C 1 _3-Alkyl)-aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

oder eine N-CC^-AlkyO-Cx-s-alkylsutfonyiamino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenylsulfonylaminogruppe, in denen der Al- 
kylteil zusatzlich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

wobei alle in den unter R$ genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch Ci_5-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-, 
d-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci_4-alkyl)-amino-carbonyl-, Aminosulfonyl- 
Ci_ 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci_3-Alkyl)-aminosulfonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-sulfonylarhino-, Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder zwei benach- 
barte Wasserstoffatome der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, 
und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch 
eine Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe mono- oder dis- 
ubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe sub- 
stituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine d_3- Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei Stickstof- 
fatome enthalt, 

und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen Gruppen iiber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die Bindung iiber ein Stickstoffatom oder iiber ein Kohlenstoffa- 
tom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt, 
zu verstehen ist, 

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder in den in vorstehend definierten 
Gruppen der Formel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoff- 
atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tertButyl-, Isobutylgruppe, ein- 
schlieBen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 

wobei zusatzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes 
Wasserstoffatom, beispielsweise einer Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesattigten N-Heterocyclus 
wie der Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in- vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann. 

[0006] Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in- vivo abspaltbaren Rest ist beispielsweise eine Hydroxy- 
gruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Ace- 
tyl-, Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine AUyloxycarbonylgruppe, eine Ci_i6-Alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Methoxycarbonyi-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyioxycarbonyl-, Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci_6-alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Q_3-Alkyl- 
sulfonyl-C 2 -4-alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C2^-alkoxycarbonyl- oder ReCO-0-(RfCR^-0-CO-Gruppe, 
in der 

R« eine Ci_s- Alkyl-, Cs_7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe, 

Rf ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 - Alkyl-, Cs-T-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 - Alkyl- oder ReCO-O-CRfCRgyO-Gruppe, in der R« bis Rg wie vorstehend erwahnt de- 
finiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phmalimidogruppe in Betracht kommt, zu verstehen, wobei die vorstehend 
erwahnten Esterreste ebenfalls als in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe verwendet werden konnen. 
[0007] Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in de- 
nen 

X, Ri und R3 bis R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine lineare oder verzweigte Ci_6-Alkoxy-carbonylgruppe, eine G^r Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbo- 
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nylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci-^-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, 
Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-arninocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

5 eine lineare oder verzweigte C2_6-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hy- 
droxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, bedeutet, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0008] Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni- 
gen, in denen 

10 X, Ri und R3 bis R5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethyigruppe gegebenfalls durch eine 
Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosulfonyl-phe- 
nyi- oder N-(Ci_5-Alkyl)-C l _ 3 -alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ct_ 2 -Alkyl)-aminocarbonyl- 
gruppe bedeutet, 

15 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze, 

[0009] Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen Forme! I sind diejenigen, 
in denen 

X, Ri bis R3 und R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
R4 eine Rt-(C 1^4- Alky l)-phenylgruppe, in der 
20 R7 eine Amino-, Ci-7-Alkylamino-, Di-(C l_t- Alky 1)- amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_3-alkyl-amino-, Phenyl-Ci_3- 
alkylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylamino- oderDi-(phenyl-Ci_3-alkyl)-aminogruppe, darstellt, 
oder eine durch die Gruppe der Formel 



25 



-N(R l2 )-CO-(CH 2 ) p -R l3 (IV), 



in der R 12 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 
[0010] Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ri und R 3 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
30 X ein Sauerstoffatom, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci-6-Alkoxy-carbonylgruppe, eine Cs-rCycloalkoxycarbonyl- 
oder eine Phenoxycarbonyigruppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci_3-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Aikylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-anunocarbonyl- 
35 gruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 -3-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch ein Chloratom, durch eine 
Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 - Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 - Alky l)-aminogruppe substituiert ist, 
eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethyigruppe gegebenfalls durch eine Hy- 
droxy- oder Ci-3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosulfonyi-phenyl- 
40 oder N-(Ci_5-Alkyl)-Ci_3-alkylarninocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_2-Alkyl)-aminocarbonyl- 
gruppe, 

R4 eine C3_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Q_3- Alkyla- 
mino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(C 1.3- Alky 1)-Gruppe ersetzt sein 
45 kann, 

oder eine durch die Gruppe R$ substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Ci-3-Alkyl-, TVifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-, Ami- 
nocarbonyl-, Ci_3- Alky 1- aminocarbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)- aminocarbonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder dis- 
ubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei 
50 R$ ein Wasserstoff-, Ruor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, Ci-5-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroaryl- 
gruppe, 

die Gruppe der Formel 

55 




60 

in der ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoff atom durch eine Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Ci_3-Alkoxygruppe, eine Amino-C 2 _3-alkoxy-, Ci_3-Alkylamino-C 2 _3-alkoxy-, Di-(C 1.3- alky l)-amino-C 2 _3-al- 
65 koxy-, Phenyl-Ci_3-alkylamino-C 2 _3-alkoxy-, N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylamino-C 2 _3 -alkoxy-, Pyrrolidino-C 2 _3- 
alkoxy-, Pipe ri din 0-C2-3 - alkoxy- oder C 1-3- Alky Imercaptogruppe, 

eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylamino-carbonyl-, Phenyl-Ci_3-alkylamino-carbo- 
nyl- oder N-(C l _3-Alkyl>phenyl-C l _ 3 -alkylamino-carbonylgruppe, 
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eine C3_7-Cycloalkyl-carbonylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylteils durch eine -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)- 
Gruppe ersetzt sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 
ein oder zwei WasserstofTatome jeweils durch eine Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl> aminocarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -al- 
kylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl>phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein SauerstofF- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

eine terminal durch die Gruppe R7 substituierte C 1-4- Alky lgruppe, wobei 
R 7 eine Cs-7-Cycloalky lgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine -NH- oder -N(Q_3-A1- 
kyl)-Gruppe ersetzt sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH^-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, eine - 

(CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- ersetzt sein kann oder eine -(CH 2 ) 4 - Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO- 

Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine C 1.3- Alky 1- 

gruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Ci_6-Alkylamino-, Di-(Ci_^- Alky 1)- amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci-3-alkyl-amino-, Phenyl-C^-al- 
kylamino-, N-(Ci_ 3 - Alkyl)-phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- oder Di-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-arninogruppe, 

eine oHy droxy-C 2 _3- alky 1- amino-, N-(C U3 - Alky l)-(D-hydroxy-C 2 -3-alkyl- amino-, Di-((D-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyL)-arruno-, 
Di-(C0-(C l _3-Alkoxy)-C2-3-alkyl)-amino- oder N-(Dioxolan-2-yl)-Ci_3-alkyl-aminogruppe, 

eine C i_ 3 - Alky lcarbonylamino-C 2 _ 3 - alky 1-amino- oder C i_ 3 - Alky lcarbonylamino-C 2 -3- alky l-N-(Ci_ 3 - alky l)-amino- 
gruppe, 

eine C^-Alkyisulfonylamino-, N-(C 1-3- Alky l)-C L -3-a]kylsulfonylaiiuno-, Ci_3-Alkylsulfonylamino-C 2 -3-alkyl-amino- 
oder 

C l _3-Alkylsulfonylamino-C 2 _3-alkyl-N-(C l _3-alkyl)-aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-hydroxycarbonyl-Ci_3-alkyl-arninogruppe 
eine Guanidinogruppe, in der ein WasserstofTatom durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R8)-CO(CH 2 ) n -R 9 (II), 

in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine C^- Alky lgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

Rg eine Amino-, Q-3-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-Phenylamino-, Benzylamino- oder Ci-4-Alkoxygruppe, erne 
5- bis 7-gliedrige Cycloaikyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-, -N^^-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N^-Alkyl-carbonyl)- oder -N(Ben- 
zoyi)-Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofem n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

N(R l0 )-(CH 2 ) ra -(CO) o -R u OH), 
in der 

R l0 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, eine C^-Alkylcarbonyl- oder Ci_ 3 - Alkylsulfonylgruppe, 
m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofem m eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 und 

R n eine Amino-, C l _ 3 -Alkylamino-, Di-(C l _ 3 -Alkyl)-amino-, C^-Alkoxy- oder d-s-Alkoxy-Ci-s-alkoxy gruppe oder 

eine 5- bis 7-gliedrige Cyoloalkyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N^ua-Alkyl-carbonyl)- oder - 

N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, eine C4-7-Cycloalkylamino- oder C4-7-Cycloalkenylaminogruppe, in 

der die Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei WasserstofTatome jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrolidinogruppe durch eine Hydroxy- oder Q-3-Alkoxygruppe substituiert sein 

kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hy- 
droxy-Ci_3-alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, C l _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di- 
(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- oder N-(C l _ 3 -Alkyl)-phenyl-C l _3-alkylaminogruppe substituiert 
oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NtC^-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Phe- 
nyl-d-3-alkyl-)-, -NCd^-Alkyi-carbonyl)-, -N(Ci_4-Alkoxy-carbonyl-)-, -N(Benzoyl)- oder -NO'henyl-C^-alkyi-car- 
bonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
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wobei eine mit einem Inuno-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine Car- 
bonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen oder mit einer Phenyl- 
gruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstoffatom verkniipften Methylengruppen je- 
weils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
5 bedeutet, 

oder Rfi eine C 1-4- Alky lgruppe, die terminal durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alky- 
laminocarbonyl- oder Di-(Ci^3-alkyl)-aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbo- 
nyl-gruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Formel 

10 

-N(R 12 )-CO-(CH2)p-R l3 (IV), 
in der 

R 12 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl-, Cs_rCycloalkyt-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyi- oder Heteroary 1-C 1 _ 3 - alky lgruppe und 
15 p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 darstellen und 

R l3 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 annimmt, oder, sofem p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, 
auch ein Wasserstoffatom bedeutet, 
eine Gruppe der Formel 

20 N(R l4 )-(CH2) q -(CO) r -R l5 (V) 
in der 

R l4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_4-Alkylgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylcarbonyl-, Phenylcarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylcarbo- 
nyl-Heteroarylcarbonyl-, Heteroaryl-Ci_ 3 -alkylcarbonyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylsul- 
25 fonyl- Heteroaryisulfonyl- oder Heteroaryl-Ci_ 3 -alkylsulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4 ist, auch die Zahl 0 darstellen und 
R15 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 annimmt, 
eine Gruppe der Formel 

30 

-N(R 16 )-S02-Rn (VI) 
in der 

R l6 ein Wasserstoffatom oder eine terminal gegebenenfalls durch eine Cyano-, Trifluormethyl-carbonyl-arnino- oder N- 
35 (Ci_ 3 -Alkyl)-trifluormemyl-carbonyl-aminogruppe substituierte C 1-4- Alky lgruppe und 
R l7 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 

eine durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-Ci_ 3 -alkyl-carbonyl- oder Di^d^-Alky^-amino-Ci-ralkyl- sulfonylgruppe 
und eine Di-(C l _ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

wobei alle in den unter R6 genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 

40 durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^rAlkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, C1-3- 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Nitro- 
oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
oder zwei benachbarte Wasserstoffatome der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, und 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Q_ 3 - Alky lgruppe darstellen, 

45 wobei unter einer vorstehend genannten Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebebenfalls durch eine Ci_ 3 - Al- 
kylgruppe substituierte Pyridinyi-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyi- oder Triazoly lgruppe, in denen ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom 
durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Pheny 1-C i_ 3 -alky lgruppe ersetzt sein kann und wobei die 5-gliedrigen, mindestens eine Imi- 
nogruppe enthaltenden Heteroarylgruppen iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebunden sind, zu verstehen ist, 

50 ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch einen in-vivo 
abspaltbaren Rest, insbesondere durch eine Acetyl- oder tertButoxycarbonyigruppe, ersetzt sein kann, 
die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxygruppen ebenfalls jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren 
Rest substituiert sein und beispielsweise in Form der tert.Butoxy carbonylgruppe vorliegen konnen, 
die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder in den in vorstehend definierten 

55 Gruppen der Formel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Huoratome ersetzt sein konnen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome 

enthalten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0011] Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
60 jenigen, in denen 

X, Ri und R 3 bis R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine lineare oder verzweigte Ci_6- Alkoxy-carbonylgruppe, eine C5_7-Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Phenoxycarbo- 
nylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci- 3 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl- Carboxy-, Q_ 3 - 
65 Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, CurAlkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl>aminocarbonylgruppe substituiert 
ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _r Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, Q_ 3 - Alkoxy-, 
Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)- aminogruppe substituiert ist, bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomeie, deren Gemische und deren Salze. 

[0012] Eine zweite, besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

X, Ri und R3 bis R5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine 
Hydroxy- oder Ci-3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosulfonyl-phe- 
nyl- oder N-(Ct_5-Alkyl)-Ci_3-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_ 2 -Alkyl)-aminocarbonyl- 
gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0013] Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

X, Ri bis R3 und R5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
R4 eine R r (n-C 1.4- Alky l)-phenylgruppe, in der 

R 7 eine Amino-, Q^-Alkylamino-, Di-(Ci^-Alkyl)-amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-amino-, Phenyl-Ci_ 3 - 
alkylamino-, N-CC^-Alkyty-phenyl-Ci-s-alkylainino- oder Di-(phenyl-Ci_3-alkyl)-aminogruppe darstellt, 
oder eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R 12r CO(CH 2 VRi3 (IV) 

in der R l2 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 
[0014] Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 
Ri ein Wassers toff atom, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Q^r Alkoxycarbonylgruppe oder eine Phenoxycarbonylgruppe, 
eine lineare oder verzweigte Ci_ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Carboxy-, Ci_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert 
ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, Ci_3- Alkoxy-, 
Amino-, d-s-Alkylamino- oder Di-(C l _ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethyhgruppe gegebenfalls durch eine 
Hydroxy- oder Ci-3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosulfonyl-phe- 
nyl- oder N-CCi-s-Alkyl^d-s-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_ 2 -Alkyl)-aminocarbonyl- 
gruppe, 

R 3 eine Ci_4-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch ein Ruor-, Chlor oder Bromatom, durch eine Trifluorme- 
thyl-, Ci_3-Alkyl-, Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
R4 eine Cs-s-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 der Cyclohexylgruppe durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(C l _ 3 -al- 
kyl)-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenylgruppe, eine durch Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- oder Nitrogruppen disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verse hieden sein konnen, oder 

eine durch die Gruppe R$ substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Amino- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, wobei R$ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Ci_ 3 -Alkyl-, C L _ 3 -Alkoxy-, Nitro-, Amino- oder C 5 ^-Cycioalkylgruppe, 

eine uber ein Kohlenstoffatom gebundene Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, TViazolyl- oder Tetrazolylgruppe, wobei die 
genannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstoffgeriist durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein konnen oder 
ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoff atom durch eine Ci_3-Alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe ersetzt sein 
kann, 

die Gruppe der Formel 



eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxycarbonyl-, Phenyi-Ci-3-alkylamino-carbonyl- oder C5-7-Cycloalkyl-carbonylgruppe, 
eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyienirninogruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH- oder - 
N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

eine unverzweigte, terminal durch die Gruppe R7 substituierte Ci_3-Alkylgruppe, wobei 
R 7 eine C5_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei in einer 5- oder 6-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CHJrGruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein 
kann, eine -(CH^-Gruppe durch eine -NH-CO-NH-ersetzt sein kann oder eine -(CH^-Gruppe durch eine -NH-CO- 
NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wassers to ffatom durch eine Ci_3- 
Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe oder eine iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebundene Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, 
Imidazolyl- oder Triazolylgruppe, wobei die genannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstoffgeriist durch eine 
Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein konnen oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine C1.3- 
Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Ci_6-Alkylamino, Di-(Ci^-Alkyl)-amino, Phenyl ami no, N-Phenyl-Ci_3-al-kyl-amino, Phenyl-Ci-3-al- 
kylamino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe, 

eine G>Hydroxy-C2-3- alkyl- amino, N-( l _3-Alkyl)-o-hydroxy-C2-3-alkyl-amino, Di-((0-Hydroxy-C2-3-alkyl)- amino 
oder Di-((D-(C u3-Alkoxy)-C 2 _3-alkyl)-aminogruppe, 

eine C 1.3- Alky lcarbonylaminoC2-3-alkyl- amino oder Ci_3 - Alky lcarbonylaminoC2-3-alkyl-N-(Ci_3-alkyl)- amino 
gruppe, 

eine Ci_3-Alkylsulfonylamino, N-(C 1-3- Alky i)-Ci_3-alkylsulfonylamino, Ci_3-AlkylsulfonylaminoC2-3-alkyl" am i n o- 
oder 

Ci_3-AlkylsulfonylaminoC2-3- alky l-N-(Ci_3- alky l)-aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkylamino oder N-(Ci_3-Alkyl)-hydroxycarbonyl-Ci_3-alkyl-aminogruppe, 
eine Guanidinogruppe, in der ein Wasserstoffatom durch eine Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R 8 )-CO-(CH 2 ) n -R 9 (ID, 
in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky Igruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino, C l _ 3 -Alkylamino, Di-(Ci_ 3 -Alkyi)-amino oder Ci_4-Alkoxygruppe, eine 5- oder 6-gliedrige Cycloal- 
kyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch eine -NH-, -N(Ci_ 3 - Alkyl)- oder 
-N(Ci_3-Alkyl-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein Wasser- 
stoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l0 )-(CH 2 ) m -(CO) o -R ll (HI), 

in der 

Rio ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, 
m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine Amino, C 1 _ 3 -Alkylamino, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino, CWAlkoxy- oder Methoxy-Ci_ 3 -alkoxygruppe oder eine 
5- oder 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch eine - 
NH-, -N(Ci_3- Alkyl)- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine Azetidino, Pyrrolidino, Piperidino, 2,6-Dimethyl-piperidino, 3, 5-Dimethyl-piperidino oder Azepinogruppe, 
wobei 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrolidinogruppe durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_3- alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 

gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NCC^- Alkyl)-, -N(C L _ 3 - Alkyl-carbo 
nyl)-, -N(Benzoyl)- oder -N(Phenyl-Ci_3 -alkyl-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem IminoStickstoffatom der Pyrrolidino, Piperidino oder Piperazinogruppe verknupfte Methylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
bedeutet, 

oder R$ eine geradkettige Ci_3-Alkylgruppe, die terminal durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 - Alkoxy-carbonylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Gruppe der Formel 
-N^-CO^CH^p-Rn (IV), 
in der 

R l2 ein Wasserstoffatom, eine C l _3-Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 
p eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

R 13 eine Amino, Ci^-Alkylamino, Di-(Ci_4- Alkyl)- amino, Benzylamino, N-(Ci_3-Alkyl)-benzylamino, Ci_ 3 -Al- 
koxy-Ci_3-alkylamino, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkoxy-Ci_3-alkylamino, Di-(2-methoxy-ethyl)-amino, Di-((D-Hydroxy- 
C2-3- alkyl)- ami no oder An^c>caj*onyl-memyl-N-(memyl)-aininogruppe, 

eine uber ein Stickstoffatom gebundene, gegebenenfalls durch eine C 1-3- Alky lgruppe substituierte Pyrrolyl-, Pyrazolyl- 
oder Imidazolylgruppe, 

eine Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino oder eine in 4-Stellung gegebenenfalls durch eine Ci_3- 
Alkyl-, Phenyl-C l _ 3 -alkyl-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl- oder Q^- Alkoxy-carbonylgruppe substituierte Piperazinogruppe 
oder, sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch ein Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l4 >(CH2) q -(COVRt5 00 
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in der 

R i4 ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyi-, Ci_3-Alkylcarbonyl-, Phenylcarbonyl-, Phenyl-Ci_3-alkylcarbonyl-, Furyl- 
carbonyl-, Pyridinyl-carbonyl-, Furyi-Ci_3-alkylcarbonyl-, Pyridinyl-C 1-3- alky lcarbonyl-, Ci_4-Alkyisulfonyl-, Phenyl- 
sulfonyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylsulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1 , 2 oder 3, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 darstellen und 

R15 eine Amino-, Ci_4-Alkylamino-, Di-(C 1^4- Alky i)-amino-, Phenylamino-, N-(C 1-4- Alky l)-phenylamino-, Benzyla- 
mino- oder N-(Ci^-Alkyl>benzylaminogruppe bedeuten, 
oder eine Gruppe der Formel 

-N(Ri 6 )-S02-Ri7 (VI), 
in der 

R16 ein Wasserstoffatom oder eine terminal gegebenenfalls durch eine Cyano-, Trifluormethyl-carbonyl-amino- oder N- 
(Ci_3-Alkyl)-trifluormethyi-carbonyl-aminogruppe substituierte C 1.3- Alky Lgruppe und 
R 17 eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei alle in den unter R$ genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Nitro- oder Cyanogruppe sub- 
stituiert sein konnen und 
R 5 ein Wasserstoffatom darstellen, 

wobei ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine 
Acetyl- oder tert.Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxygruppen auch in Form der tertButoxycarbonyl-Precursorg- 
ruppe vorliegen konnen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome 

enthalten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0015] Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

X, Ri, R3 und R5 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine lineare oder verzweigte Ci-4-Alkoxycarbonylgruppe oder eine Phenoxycarbonylgruppe, 
eine lineare oder verzweigte Ci^-Alkoxycarbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl- Carboxy-, Ci_3- 
Alkoxycarbonyl-, Arninocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert 
ist, oder 

eine lineare oder verzweigte C2-3- Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, Ci_3- Aikoxy-, 
Amino-, C 1-3- Alky lamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, und • 
R4 eine R7-(n-Ci_3- Alkyl)-phenylgruppe, in der 

R 7 eine Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci^-Alkyl)-amino-, C0-Hydroxy-C 2 -3- alkyl- ami no-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-G>-hy- 
droxy-C 2 -3-alkyl-amino-, Di-(<0-Hydroxy-C 2 _3-alkyl)-amino- oder Di-(<jD-(Ci_3-Alkoxy)-C 2 -3-alkyl)-aminogruppe dar- 
stellt, 

oder eine durch die Gruppe der Formel 
-NCR^-CO-CCH^p-Rn (IV), 

in der Ri 2 , p und R^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0016] Eine zweite, besonders zu erwahnende Untergruppe von besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen 

Formel I sind diejenigen, in denen 

X, Ri, R3 und R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine Arninocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethyigruppe gegebenfalls durch eine 
Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosulfonyl-phe- 
nyl- oder N-(C 1-5- Alky l>Ci_3-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_ 2 -Alkyl)-aminocarbonyl- 
gruppe und 

R4 eine R-Kn-C^-AlkyO-phenylgruppe, in der 

R 7 eine Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci_4-Alkyl)-amino-, ca-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl-amino-, N-(C 1-3- Alkyl)- CO- hy- 
droxy-C 2 -3-alkyl- amino-, Di-((D-Hydroxy-C2-3-alkyl)-amino- oder Di-(o>(Ci_3-Alkoxy)-C 2 -3-alkyl)-aminogruppe dar- 
stellt, 

oder eine durch die Gruppe der Formel 
-NCRu^CO-CCH^p-Rn (IV), 

in der R l2 , p und R13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0017] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoffatom, 

Ri und R5 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 2 eine Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe, 
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R 3 eine Phenylgruppe und 

R4 eine durch die Gruppe R$ monosubstituierte Phenylgruppe, wobei 
R$ eine N-Methyl-imidazol-2-yl-gruppe, 

eine unverzweigte C 1-3- Alky lgruppe, die terminal durch eine Ci^-Alkylamino, Di- (Q^- Alky 1)- amino-, Piperidino 
oder 2,6-Dimethyl-piperidinogruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Forme! 

-N(R 12 )-CO-(CH2) p -R l3 (TV), 

in der 

R l2 eine Ci_3-Alkylgruppe, 

p eine der Zahlen 1 oder 2 und 

R i3 eine Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe, 

oder eine Gruppe der Formel 

-N(R 14 )-(CH2) q -(CO) r -R l5 (V) 

in der 

R l4 eine Ci_3-Alkyl-carbonyl- oder Ci_3-Alkylsulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 und 

Ris eine Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe bedeuten, 

darstellen, 

wobei die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen gesattigten Alkylteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome ent- 

halten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

[0018] Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen 

Formel I sind diejenigen, in denen 

X, Ri, R3 und R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe und 

R4 eine Di-(Ci_3-alkyl)-amino-Ci_ 3 -alkylphenylgruppe oder 

eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R l2 )-CO-(CH2) p -R 13 (IV) 

in der R l2 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 
[0019] Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind insbesondere zu nennem 

(a) 3-Z-[l-(4-(Rperidin-l-yl-memyl)-aniU^ 

(b) 3-Z-[(1^4-(Piperichn-l-yi-memyl)-aniHno)-l-phenyl-memylen]-6-carbamoyl-2 

(c) 3-Z-[l-(4-(IHperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-memoxycar^ 

(d) 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomethyl)-aiiiUno)-l-phenyl-memylen]-6-emoxycarbonyl-2-ind 

(e) 3-Z-[l-(4-((2,6-Dimemyl-piperiaUn-l-yl)-m^ 

(f) 3-Z-[l-(4-(TC-(2-Dimemylamino-emyl)-N^^ 
dolinon, 

(g) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimetoylainmo-pro^ 
indolinon, 

(h) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemyianunc>-ethyl)-N-memylsulfonyl-am^ 
bonyl-2-indolinon, 

(i) 3-Z-[l-(4-(Dimetoylaminomemyl)-anih^o>l-phenyl-mem^ 

(j) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-dimemylammocarbonylmemyl-amino)-ani^^ 
nyl-2-indolinon, 

(k) 3-Z- [ 1 -(4-Ethylaminomethy 1-anilino)- 1 -pheny 1-methy len]-6- methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(I) 3-Z-[l-(4-(l-Memyl-iimdazol-2-yl)-aniu^ 

(m) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethyiammomemylcarbonyl-N-m 

bonyl-2-indolinon, 

(n) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylainmo-ethy^ -1 -phenyl- methylen]- 6- methox- 

ycarbonyl-2-indolinon, 

(o) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimemylammo-propyi)-N-memylsuto 
ycarbonyl-2-indolinon, 

(p) 3-Z-[ 1 -(4-(N-Dimethylanimocarbonyl^ l-phenyl-methylen]-6-me- 
thoxycarbony 1-2- indolinon, 

(q) 3-Z-[ l-(4-(N-((2-Dimemylamino-emyl)-carbonyl)-N-memylamino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methox- 
ycarbonyl-2-indolinon, 

(r) 3-Z- [l-(4-(N-(2-Dimemylamino^myl)-N- acetyl-amino)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon und 

(s) 3-Z-[l-(4-Memyiaminomethyl-anilino)- 1 -pheny 1-methy len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 
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deren Tautomere, deren Gemische trad deren Salze. 

[0020] Als weitere Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen zu nennen, in denen 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Rl ein Wassers toff atom oder einen Prodrugrest wie eine Ci_4-Alkoxycarbonyl- oder C2^-Alkanoylgruppe, 
R2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci_6-Alkoxycarbonylgruppe, eine C5_7-Cycloalkoxycarbonyl- oder 
Phenyl-Ci_3-alkoxycarbonylgruppe, eine Aminocarbonyl- oder Ci_2-Alkylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine 
Aminosulfonylphenyl- oder N-(Ci-5-Alkyl)-Ci_3-alkylarninocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_2- Al- 
ky 1)- anu'nocarbony lgruppe, 

R3 ein Wassers toff atom, eine Ci-^-Alkyl-, Ci_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder Heteroary lgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthy lgruppe, eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 - 

Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthy lgruppe, wobei im Fall der Disubstitu- 

tion die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten sowie 

die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_ 3 - alky lgruppe, 

durch eine Cyano-, Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyi-, Aminocarbonyl-, Q_3-Alkylaminocarbonyl- 
oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe, 
durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino- oder Amin o- C t _ 3 - alky lgruppe , 

durch eine C 1-3- Alky lcarbonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkylcarbonylamino-, Ci_3-Alkylcarbonylamino-Ci_3-al- 
kyl-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkylcarbonylamino-Ci_3-alkyl-, Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci_3-Alkylsulfonylamino-Ci_3- 
alkyl-, N-CCi-s-AlkyO-Ci.s-alkylsulfonylamino-Ci-s-alkyl- oder Aryl-Ci_3-alkylsulfonylaminogruppe, 
durch eine Cycloalkylamino-, Cycloalkylenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyl-, Cycloalkylenimino-Ci_ 3 -alkyl-, Cy- 
cloalkyleniminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-Cus-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringglie- 
dern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
oder durch eine Hetexoaryl- oder Heteroaryl-Ci_ 3 -alky lgruppe substituiert sein kann, 
R4 eine C3_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalky lgruppe durch eine Amino-, Q_3-Alkyla- 
mino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyi)-arrunogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

oder eine durch die Gruppe R$ substituierte Pheny lgruppe, die zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 
durch eine Ci_ 5 -Alkyl-, Trif luormethyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminosulfonyi-, Nitro- oder 
Cyanogruppe substituiert sein kann, wobei 
R6 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Ci_5-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Fiuoratome substituierte Q_3-Alkoxygruppe, eine Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkoxy-, Pheny- 
lalkoxy-, Amino-C 2 -3-alkoxy-, Ci_ 3 -Alkylamino-C 2 -3-alkoxy-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino-C 2 _3-alkoxy-, Phenyl-Ci_ 3 -alky- 
lamino-C2-3-alkoxy-, N-(C 1-3- Alky l)-phenyl-Ci_3-alkylamino-C2-3-alkoxy-, C 5 -7-Cycloalkylenimino-C2-3-alkoxy- 
oder Ci_3-Alkylmercaptogruppe, 

eine Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci_s-Alkyl)-Ci_3 -alkylamino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino-carbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenyi-Ci_3-alkylamino-carbonyl-, Piperazinocarbonyl- 
oder N-(C i_ 3 - Alky l)-piperazinocarbony lgruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci_ 5 -Alkyl)-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe, in denen ein Alkylteil durch eine 
Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-alkyl)-amino-, Piperazino-, 
N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleriiminogruppe substituiert ist, 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfle Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfony lgruppe ersetzt sein kann oder 
der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoff atome jeweils durch eine C 1-3- Alky lgruppe ersetzt sein konnen oder/und 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)- aminocarbonyl-, Pheny l-Ci_ 3 -al- 
kylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl>phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_ 3 - 

Alkyl-carbonyl> oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

eine C^- Alky lgruppe, die 

durch eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe, 

durch eine Amino-, C L _ 7 -Alkylamino-, Di-(C ^7- Alky 1)- amino- , Di-N-(Ci_ 3 -Alkyl)-armno-C 2 -3--alkylamino-, Tri- 
NJ^J^-(Ci_3-Alkyl)-ainmo-C2-3-alkylarnino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-amino-, Phenyl-Ci_3-alkylamino-, 
N-(C l _3-Alkyl)-phenyl-C l _ 3 -alJcylarnino- oder Di- (pheny l-Ci_3-alkyi)-aminogruppe, * 

durch eine Ci-3-Alkylcarbonylamino-, N- (Ci_3- Alky 1)-Ci_3- alky icarbonylamino-, C 1-3- Alkoxycarbonyl-Ci_3- alky la- 
mino oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-C 1 _ 3 -alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylarninogruppe, 

durch eine d-T-Cycloaikylamino-, C^ 7 -Cycloalkyl-Ci_3-alkylamino- oder (V7-Cycloalkenylaminogruppe, in der die 
Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils zu- 
satzlich am Aminstickstoffatom durch eine Ci_3-Alkylgruppe, in der die Wasserstofifatome teilweise oder ganz durch 
Ruoratome ersetzt sind, durch eine C5_7-Cycloalkyl-, C2-4-Alkenyl- oder Ci_4-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 
durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfony lgruppe ersetzt sein kann oder 
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der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls dutch ein Fluor-, Chior-, Brom- oder Ioda- 
tom, durch eine Nitro-, Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazole-, Thiazolo-, 
Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_3-Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt sein konnen 
5 oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Car- 
boxy-, C^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl- 
Ci-3-alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(d_ 3 - 
io Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Benzoylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-benzoylaminogruppe, 
15 eine N-(Ci_ 3 -Alkyl)-C 2 ^-alkanoylaminogruppe, die im Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R8)-CO-(CH 2 ) n -R 9 (II), 

20 

in der 

Rg ein Wassers toff atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino-, Ci_4-Alkylamino-, Phenylamino-, N-CCi^-AlkylVphenylamino-, Benzylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-ben- 
25 zylamino- oder Di-(Q_4- Alky 1)- aminogruppe, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei jeweils die Me- 
thylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefela- 
tom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C l _ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(d_ 3 -Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyi)- 
Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

30 

-N(R l0 )-(CH 2 )m-(CO)o-Rii (IH), 
in der 

R l0 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonyl-, 
35 Ci_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylsulfonylgruppe, 
m eine der Zahlen 1 , 2, 3 oder 4, 
o eine der Zahlen 0 oder 1 und 

R u eine Amino-, Ci^-Alkylamino-, Phenylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-phenylamino-, Benzylamino-, N-(Ci^-Alkyl)-ben- 
zylamino- oder Di-(Ci^-Alkyl)- aminogruppe, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalky- 
40 lenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-glied- 
rigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, - 
N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(C U3 - Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, eine Q_ 3 -Alkoxy- 
gruppe oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Di-(Ci_4-Alkyl)-amino-Ci_3-al- 
kylaminogruppe bedeuten, 

45 oder eine N-(Ci-3-Alkyl)-Ci_ 5 -alkylsulfonylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenylsulfonylaminogruppe, in denen der Al- 
kylteil zusatzlich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

wobei alle in den unter Rg genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch Ci_ 5 -Alkyl-, Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
50 gleich oder verschieden sein konnen, oder zwei benachbarte Wasserstoffatome der Phenylgruppen durch eine Methylen- 
dioxygruppe ersetzt sein konnen, 
und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch 
55 eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und 
unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte monocycli- 
sche 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome 
und die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und ein 
60 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, und auBerdem an die vorstehend erwahnten 
monocyclischen heterocyclischen Gruppen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome'ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, zu verstehen ist, 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoff- 
atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tertButyl-, Isobutylgruppe, ein- 
65 schlieBen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 

zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in- vivo abspaltbaren Rest substituiert sein 
kann, 

deren Isomere und deren Salze. 
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[0021] ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach folgenden im Prinzip literaturbe- 
kannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



X und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 2 die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R l8 ein WasserstofFatom oder eine Schutzgruppe fiir das Stickstoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der Reste 
R 2 und Ri 8 auch eine gegebenenenfalls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann und 
der andere der Reste R 2 und R 7 die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und Z x ein Halogenatom, eine Hy- 
droxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z. B. ein Chlor- oder Brornatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzy- 
loxygruppe, bedeuten, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - N (VIII) , 

in der 

R4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einer verwende- 
ten Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 

Als Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethox- 
ycarbonyl-, tert.-Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4-(2 , ,4'-Dimethoxyphenylaminomethyl)-phenoxyharz, wobei die Bindung zweckma- 
Bigerweise uber die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckma- 
Bigerweise uber ein Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderi vat erfolgt, in Betracht 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Tbluol, Acetonitril, Te- 
trahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer iner- 
ten Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 
20 und 175°C durchgefiihrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gieichzeitig abgespalten 
werden kann. 

Bedeutet Z t in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII ein Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugs- 
weise in Gegenwart einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C, durchgefiihrt. 
Bedeutet Zi in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxygruppe, dann 
wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchgefiihrt. 
Die gegebenenfalls erforderliche anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmaBiger- 
weise entweder hydrolytisch in einem waBrigen oder alkoholischen Losungsmittel, z. B. in Methanol/Wasser, Etha- 
nol/Wasser, Isopropanol/Wasser, TetrahydrofuranAVasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/- Wasser, Methanol 
oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, 
oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie Ammoniak, Butylamin, Dimethyla- 
min oder Piperidin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder 
in einem UberschuB des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 10 und 50°C, durchgefuhrt. 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels Trifluoressigsaure und Wasser bei 
Temperaturen zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 mit Ausnahme der Carboxygruppe wie 
eingangs erwahnt definiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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?3 




Ri 

in der 

R! und R 3 bis R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

H-R l9 (X), 

in der 

R l9 ein Ci_^-Alkanol, ein C4_7-Cycloalkanoi cxier ein aromatischer Alkohol, 

ein Ci_6-Alkanol ? der im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylamino-carbonyl- oder Di-(Ci_ 3 - Alky l)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 
ein C 2 _6-Alkanol, der im Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, Q_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 - 
Alkylamino- oder DHC^rAlkyO-aminogruppe substituiert ist, 

eine Amino- oder Methylaminogruppe, eine in 2-Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminogruppe oder eine Di-(Ci_ 2 -Alkyl)-aminogruppe bedeutet. 
Die Veresterung oder Amidierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, 
Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitrii, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Hierbei wird die Umsetzung mit einer entspre- 
chenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chloramei- 
sensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tet- 
ramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohexyl- 
carbodiimid, NJSr*-Dicyclohexylcarbc)diinud/N-Hydroxysuccinimid, NJST-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy- 
benztriazol, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramemyluronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 
1,1,3,3-tetramemyluronium-tetxafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,^-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N- 
Methylmorpholin oder Triethylarnin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen M>rbin- 
dung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organi- 
schen Base wie Triethylarnin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch die Gruppe R 7 substituierte 
Ci-4-Alkylgruppe darsteilt, wobei 

R 7 eine Amino-, Ci_ 7 -Alkylamino-, Di- (Ci_ r Alky 1)- amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_ 3 - alky 1- amino-, Phenyl- 

Q-ralkylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- oder Di-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine co-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl- amino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-G)-hydroxy-C2^ 3 -alkyi-aniino-, Di-(<D-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl)- 

amino-, DHCD-CC^-AlkoxyJ-CM-alkyl)- amino- oder N-(Dioxoian-2-yl)-Ci_ 3 -alkyl-aminogruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylcarbonylamino-C 2 -3-alkyl-amino- oder Ci_ 3 -Alkyicarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N-(Ci_ 3 -alkyl)-ami- 

nogruppe, 

eine C U3 -AlkylsulfonylamincK, N-CC^s-AlkylK^s-alkylsulfonylamino-, d^-Alkylsulfonylamino-C^ralkyl- 
amino- oder 

C^s-Alkylsulfonylamino-C^ralkyl-N-CC^s-alkyO-anunogruppe, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l0 )-(CH 2 ) m -(CO) o -Ru (HI), 

in der 

R l0 ein Wasserstoffatom, eine C^rAlkylgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Phenyl-Q-ralkylcar- 
bonyi-, C^-Alkylsulfonyl-, Aryisulfonyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylsulfonylgruppe, 
m eine der Zahlen 1 , 2, 3 oder 4, 
o die Zahl 1 und 

R n eine Amino-, Ci-4-Alkylamino-, Di-(d^-Alkyl)- amino-, Phenylamino-, N-CQ^-Alkyl)- phenylamino-, Ben- 
zylamino-, N-(Ci^-Alkyl)-benzylamino-, Q-4-Alkoxy- oder C 1 _ 3 -Alkoxy-C 1 _ 3 -alkoxygruppe, eine in 1-Position 
gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Di-CCi^-AlkyO-amino-C^-alkylaminogruppe oder eine 
4- bis 7-gliedrige Cycloalkyieniminogruppe, wobei der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleriiminogruppe durch ein 
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Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C!_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(C^ 3 -A1- 
kyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C4_ 7 -Cycloalkylamino-, C^rCycioalkyl-Cus-alkylantino- oder C^rCycloalkenylaminogruppe, in der die 
Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils 
zusatzlich am Arninstickstoffatom durch eine Cs_rCycloalkyl-, C 2 _-4-Alkenyl- oder C 1-4- Alky lgruppe substituiert 5 
sein konnen, 

oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenirninogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenyigruppe oder mit einer gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Io- 
datom, durch eine Nitro-, Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, Thia- 
zolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein kann oder/und 10 
ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C5_7-Cycloalkyi- oder Phenyigruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen Cycloalkylenirninogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy- 
Ci_3-alkyl-, Ci_3-Alkoxy- oder Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylenirninogruppe durch eine 15 
Hydroxy-, Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Ci_3-Alkoxy-C l _ 3 -alkyL-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci_3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C ^-alkyty-aminocarbony 1-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phe- 
nyl-Ci_ 3 -alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl-)-, -N(Phenyl)-, - 
NCPhenyl-C^-alkyl-)-, -N(Ci_ 3 -Alkyi-carbonyl-)-, -N(Ci_4-Alkoxy-carbonyl-)-, -N(Benzoyl-)- oder -N(Phenyl- 20 
Ci_3-alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkylenirninogruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder mit einer 
Phenyigruppe kondensierten Cycloalkylenirninogruppe beide mit dem Imino-Stickstoffatom verkniipften Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 25 
bedeutet: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XI) , 



30 



35 



in der 40 

R 3 , R 5 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 2 ' die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

Rig ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe ftir das Stickstoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der Reste 
R 2 * und Ris auch eine gegebenenenfalls iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann und 
der andere der Reste R 2 und Rig die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, A eine Ci_4-Alkylgruppe und 22 45 
eine Austrittsgruppe, beispielsweise eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die Methylsulfonyloxy-, Ethyl- 
sulfonyioxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxygruppe darstellt, mit einem Amin der allge- 
meinen Formel 

H-R 7 , (Xn), 50 
in der 

R 7 , die vorstehend fur R 7 genannten Bedeutungen besitzt, und erforderlichenfalls anschliefiende Abspaltung einer 
verwendeten Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 

55 

[0022] Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 1,4- 
Dioxan, Toluol, Acetonitril, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder deren 
Gemischen, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser als Cosolvens oder/und unter Zusatz einer inerten Hilfsbase, bei- 
spielsweise Natriumhydrogencarbonat, Pyridin, 2,4,6-lrimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, N-Ethyldiisopropyla- 
min, N-Ethyl-dicyclohexylamin, 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]- undec-7-en, bei Tempera- 60 
turen zwischen -50°C und +100°C, vorzugsweise zwischen -10°C und +50°C, durchgefuhrt, wobei eine verwendete 
Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abgespalten werden kann. 

[0023] Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lac- 
tamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vorstehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

[0024] Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe ent- 65 
halt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung iibergefuhrt werden, oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels reduk- 
tiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung ubeigefuhrt werden, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acy- 
lierung oder Sulfonierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels \feresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cycloalkyleniminogruppe enthalt, in der eine Methylengruppe durch 
ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann diese mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonylverbindung 
ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entspre- 
chende Aminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N- Alkyl- 
aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entspre- 
chenden Cyanat, Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoffverbindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N- Alkyl- 
aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einer entsprechen- 
den die Arnidinogruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden Nitril in eine ent- 
sprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden. 

[0025] Die anschlieBende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Metha- 
nol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 10 und 50°C. 

[0026] Die anschlieBende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigheten Losungsmittel wie Methanol, 
Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformarnid ge- 
gebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z. B. von 
WasserstofF in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder PaUadium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie 
Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt 

[0027] Die anschlieBende Acylierung oder Sulfonylierung wird zweckmaBigerweise mit der entsprechenden freien 
Saure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylsulfoxid oder Dimethylformarnid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organi- 
schen Base bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Die Umsetzung mit der freien Saure kann gegebenenfalls in 
Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlora- 
meisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetra- 
methoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodii- 
mid, N,N'-Dicyclohexylcarbc>diimid/N-Hydroxysuccinimid, N^-Dicyclohexylcarbc)diimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- 
(m-Benzotriazol-l-yl)-l,l,33-tetrametoylurom 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluro- 
nium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, 
und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl-morpholin oder TViethy- 
lamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, erfolgen. Die Umsetzung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung kann gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-EUiyl-diisopropylamin, N-Methyi-morpholin oder Pyridin 
oder bei Verwendung eines Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden Saure bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

[0028] Die anschlieBende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaBigerweise durch Umsetzung eines reaktions- 
fahigen entsprechenden Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrie- 
ben durchgefuhrt. 

[0029] Die anschlieBende Oxidation des Schwefelatoms wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungsmit- 
telgemisch, z. B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Essigsaure, Essigsaure/Acetanhydrid, verdunnter 
Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmaBigerweise bei Temperatu- 
ren zwischen -80 und 100°C duxchgefuhrt 

[0030] Zur Herstellung einer entsprechenden Suifinylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweck- 
maBigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z. B. mit Wasserstoffperoxid in 
Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie Pe- 
rameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid, 
Chloroform oder Dioxan bei -20 bis 80°C, mit Natriummetaperjodat in waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 
25°C, mit Brom in Eisessig oder waBriger Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base wie Natrium- 
acetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert.-Butyihypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit Iodbenzodi- 
chlorid in waBrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure in Eisessig oder 
in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-Chlor- 
Komplex wird zweckmaBigerweise mit waBrigem Ethanol hydrolysiert. 

[0031] Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation ausgehend von einer 
entsprechenden Suifinylverbindung zweckmaBigerweise mit einem oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidati- 
onsmittels oder ausgehend von einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmaBigerweise mit zwei oder mehr 
Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z. B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/Acetanhydrid, 
Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie Peramei- 
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sensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 60°C, mit Saipetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mil Chromsaure, Natriumperjodat oder Kalium- 
permanganat in Essigsaure, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20°C. 

[0032] Die anschlieBende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Etha- 
nol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz ei- 
ner Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtempera- 
tur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

[0033] Die anschlieBende Herstellung einer entsprechenden HarnstofFverbindung der allgemeinen Formei I wird 
zweckmaBigerweise mit einem anorganischen Cyanat oder einem entsprechenden Isocyanat oder Carbamoylchlorid vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie Triethylarnin bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefuhrt. 
[0034] Die anschlieBende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der allgemeinen Formei I wird 
zweckmaBigerweise durch Umsetzung mit einer die Amidinogruppe ubertragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyra- 
zol-l-carbonsaureamidin vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer tertiaren organischen Base wie TViethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der 
Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

[0035] Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen 
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

[0036] Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, THfluoracetyl-, Benzoyl-, Ethox- 
ycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und 
fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

[0037] Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroiy- 
tisch in einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Was- 
ser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase 
wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

[0038] Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 
hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch 
bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 
[0039] Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)am- 
moniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

[0040] Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegen- 
wart von Anisol. 

[0041] Die Abspaltung eines tertButyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylen- 
chlorid, Dioxan, Essigester oder Ether. 

[0042] Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylarnin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, To- 
luol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

[0043] Femer konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formei I in ihre Enantiomeren und/oder Diaste- 
reomeren aufgetrennt werden. 

[0044] So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formei I, welche in Racematen auf- 
treten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L, in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wi- 
ley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formei I mit mindestes 2 asym- 
metrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Metho- 
den, z. B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie 
in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 
[0045] Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Urnkri- 
stalh'sieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre akti- 
vierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diastereomerer Salze oder Deri- 
vate, z. B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die 
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch ak- 
tive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, N-Acetylglutaminsaure, Asparaginsaure, N-Acetyl-asparaginsaure 
oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acyl- 
rest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht, 

[0046] Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formei I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt 
werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure in Betracht. 
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[0047] AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe ent- 
halten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anoiganischen oder organischen Basen, insbesondere fUr die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexyiamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in 
5 Betracht. 

[0048] Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln VII bis XII sind teilweise lite- 
raturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder konnen nach den vorstehend und in den Bei- 
spielen beschriebenen Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der allgemeinen Formel EX 
in der deutschen Patentanmeldung 198 24 922.5 beschrieben. Femer sind die Verbindungen der allgemeinen XI aus den 

10 Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R4 eine im Alkylteil durch eine Hydroxygruppe substituierte C1-4- Al- 
kyl-phenylgruppe darstellt, beispielsweise durch Umsetzung mit Alkyl- oder Arylsulfonylchloriden zuganglich. 
[0049] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri ein Wasser- 
stoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, wert voile pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibie- 
rende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-iyrosinkinasen wie VEGFR2,, PDGFRa, PDGFR0, 

15 FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie 
CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, 
Dl, D2, D3, E, F, Gl, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin, auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbe- 
sondere die von Endothelzellen, z. B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere 
von Tumorzellen. 

20 [0050] Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde nach folgendem Standardverfahren wie folgt 
gepriift: 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gibco BRL), supplementiert mit 10% foetalem Rin- 
derserum (FBS) (Sigma), 50 uM P-Mercaptoeethanol (Huka), Standardantibiotika, 15 ug/ml Endothelzeilwachstums- 
faktor (EGGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 ug/ml Heparin (Sigma) auf Gelatine-beschichteten Kultur- 

25 flaschen (0.2% Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5% CO2 in wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

[0051] Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen wurden die Zellen fur 1 6 
Stunden "gehungert", d. h. in Kulturmedium ohne Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden 
mittels Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium gewaschen. AnschlieBend 
wurden 2,5 x 10 3 Zellen pro well ausgesat. 

30 [0052] Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF165 (vascular endothelial growth factor; H. Weich, GBF 
Braunschweig) und 10 ug/ml Heparin stimuliert. Pro Platte wurden jeweils 6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 
[0053] Die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in 100% Dimethylsulfoxid gelost und in verschiedenen Verdiin- 
nungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3% 
betrug. . 

35 [0054] Die Zellen wurden fur 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fur weitere 16 Stunden H-Thymidin (0.1 u 
Ci/well, Amersham) zugegeben, urn die DNA Synthese zu bestimmen. AnschlieBend wurden die radioaktiv markierten 
Zellen auf Filtermatten immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem ^-counter bestimmt. Zur Bestimmung 
der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen 
vom Mittelwert der Faktor-stimulierten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsgemaBen \ferbindun- 

40 gen) subtrahiert. 

[0055] Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor) berechnet und die Wirk- 
stoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50% hemmt (IC50), abgeleitet. 

[0056] Beispielhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbindungen (a) bis (s) der allgemeinen Formel I ange- 
geben: 

45 

(a) 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-memyl)-antt^ 

(b) 3-Z-[(l-(4-(Piperidin-l-yl-memyl)-^ 

(c) 3-z4l-(4-(Hpcridin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6^memo 

(d) 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomethyl)-anifino)-l-phenyl-memy-len]-6-emoxycar^ 

50 (e) 3-Z-l ; l-(4-((2,6-Dimethyl-piperidin- l-yl)-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon, 

(f) 3-Z-[l-(4-^-(2-Dimemylammo-emyl>N-acetyl-amino)-aniUno)-l-phenyl-mem 
dolinon, 

(g) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimemylainmo-pro^ 
indolinon, 

55 (h) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylammo-eto^ 

bonyl-2-indolinon, 

(i) 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomemyl)-anibno)-l-phenyl-memyleni-6-memoxycar^ 

(j) 3-Z-[l-(4~(N-Acetyl-N-dimemylai^^ 

nyl-2-indolinon, 

60 (k) 3-Z-[ 1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)- 1 -phenyl-memylen]-6^methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(1) 3-Z-[l-(4^(l-Memyl-imidazol-2-yl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-memoxv^ 
(m) 3-Z-[l-(4-(N-Dmethylammomem^ 
bonyl-2-indolinon, 

(n) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemyiaimnchethyl)-N-memylsulfonyl-amino)-anm 
65 bonyl-2-indolinon, 

(o) 3-Zr[l-(4-(NK3-Dimemylanimo-propyl)-N-memylsulfonylamino^ 
ycarbonyl-2-indolinon, 

(p) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimemylammc<^rtK)nylmemyl-N-mem l-phenyl-methylen]-6-me- 

20 
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thoxycarbonyl-2-indolinon, 

(q) 3-Z-[l-(^(N-((2-Dimelhylamino-ethyl>carbonyl)-N-methylamino)-anilino)-l-p 
ycarbony 1-2-i ndoiinon, 

(r) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylamino-emyl)-N-acetyl-amino 
indolinon und 

(s) 3-Z- [ 1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbbnyl-2-indolinon. 
[0057] Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Verbindung 


• ' IC 50 tjnM] 


(a) 


0.04 


(b) 


0.35 


(c) 


0.01 


(d) 


0.02 


(e) 


0 . 05 


(f ) 


0 . 01 


(g) 


0 . 003 


(h) 


0 .01 


(i) 


0 . 03 


(j) 


0.02 


(k) 


0.03 


(1) 


0.1 


(m) 


0.02 


(n) 


- 0.02- 


- . (o) . 


0.01 


(P) 


.0.02 


(q) 


0.02 


(r) 


0.01 


(s) 


0.04 



[0058] Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von Endothelzellen und von Hi- 
morzellen, eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung von Krankheiten, in denen die Pro- 
liferation von Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 

[0059] So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen und die damit verbundene Neovaskularisierung ei- 
nen entscheidenden Schritt bei der Tbmorprogression dar (Folkman J. et al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und 
Folkman J., Cell 86, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von Endothelzellen auch bei Hamangiomen, bei 
der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis, der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedeutung 
(Folkman J., Nature Med. 1, 27-31, (1995)). Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der Endothelzellproiiferation 
wurde im Tiermodell beispielsweise von O'Reilly et al. und Parangi et al. gezeigt (O'Reilly M. S. et al., Cell 88, 277-285, 
(1997); Parangi S. et al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-2007, (1996)). 

[0060] Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren, deren Stereoisomere oder deren physiologisch 
vertraglichen Salze eignen sich somit beispielsweise zur Behandlung von Ibmoren (z. B. Plattenepithelkarzinom, Astro- 
zytom, Kahosi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nackenkarzimom, Meianom, Ovarkarzi- 
nom, Prostatakarzinom, Brustkrebs, kleinzelliges Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinorn, urogenital Krebs und 
gastrointestinal Karzinom sowie hamatologischer Krebserkrankungen, wie multiples Myelom), Psoriasis, Arthritis (z. B. 
rbeumatoide Arthritis), Hamangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen (z. B. diabetische Retinopathie), neovaskula- 
res Glaukom, Nierenerkrankungen (z. B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopathische Syndrome, Transplantationsabstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkran- 
kungen (z. B. Leberzirrhose), mesangi alzellproliferati ve Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervenge- 
webes und zur Hemmung der Reocciusion von Gefassen nach Ballonkatheterbehandlung, bei der Gefassprothetik oder 
nach dem Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefassen (z. B. Stents), oder anderen Er- 
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krankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle spielen. 

[0061] Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen allein oder in Kom- 
bination mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der T\imorthera- 
pie in Monotherapie oder in Kombination mit anderen Anti-1\imor Therapeutika, beispielsweise in Kombination mit To- 
poisomerase-Inhibitoren (z. B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z. B. Vinblastin, Taxol), mit Nukleinsauren interagieren- 
den Verbindungen (z. B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z. B. Tamoxifen), Inhibito- 
ren metabolischer Prozesse (z. B. 5-FU etc.), Zytokinen (z. B. Interferonen), Kinase-Inhibitoren, Antikorpern, oder auch 
in Kombination mit Strahlentherapie etc. Diese Kombinationen konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht 
werden. 

[0062] Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemaBen Verbindungen in der Regel bei warm- 
blutigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 
bei 0,1-20 mg/kg verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren iiblichen inerten Tragerstoffen 
und/oder VerdUnnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesium- 
stearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, WasserASorbit, 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, 
Injektionslosungen, Ampullen, Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet. 
[0063] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Verwendete Abkurzungen 

FMOC = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
HOBt= 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 

TBTU = ^Benzotriazol-l-yl-N^^^-tetramemyluroniumtetrafluoroborat 
DBU = l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 

Festphasenbeispiei 1 

[0064] 2.0 g Rink-Harz (MBHA-Harz, Firma Novablochem) laBt man in 30 ml Dimethylformamid quellen. Anschlie- 
Bend gibt man 40 ml 30%iges Piperidin in Dimethylformamid zu und schuttelt 7 Minuten, urn die FMOC-Schutzgruppe 
abzuspalten. Dann wird das Harz mehrmals mit Dimethylformamid gewaschen. AnschlieBend gibt man 0.4 g 2-Indoli- 
non-6-carbonsaure (Herstellung analog Langenbeck et al., Justus Liebigs Ann. Chem. 499, 201-208 (1932)), 297 mg 
HOBt, 706 mg TBTU und 0.9 ml N-Ethyl-diisopropylamin in 30 ml Dimethylformamid zu und schuttelt 1 Stunde. Dann 
wird die Losung abgesaugt und das Harz funfmal mit 30 ml Dimethylformamid und dreimal mit 30 ml Methylenchlorid 
gewaschen. Zum Trocknen wird Stickstoff durch das Harz geblasen. 
Ausbeute: 1.9 g beladenes Harz 

Festphasenbeispiei II 

[0065] 1.9 g des gemaB Beispiel I erhaltenen Harzes werden mit 6 ml Acetanhydrid und 6 ml Orthobenzoesauretrie- 
thylester 3 Stunden bei 110°C geruhrt, Danach laBt man abkuhlen und wascht das Harz mit Dimethylformamid und an- 
schlieBend mit Methylenchlorid. 
Ausbeute: 1.9 g feuchtes Harz 

[0066] Analog Beispiel II werden folgende beladene Harze hergestellt: 

(1) Mit 3-Z-(l-Ethoxy-methylen)-6-carbamoyi-2-indolinon belegtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des gemaB Beispiel I erhaltenen Harzes mit Orthoameisensauretriethylester 

(2) Mit 3-Z-(l-Methoxy-l-methyl-methylen)-6-carbamoyl-2-indolinon belegtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des gemaB Beispiel I erhaltenen Harzes mit Orthc>essigsauretrimethylester 

(3) Mit 3-Z-(l-Methoxy-l-ethyl-methylen)-6-carbamoyl-2-indolinon belegtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des gemaB Beispiel I erhaltenen Harzes mit Ormopropionsauretrimethylester 

(4) Mit 3-Z-(l-Methoxy-l-propyl-methylen)-6-carbamoyl-2-indolinon belegtes Harz 
Hergestellt durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und Orthobuttersauretrimethylester 



Beispiel HI 

N-(4-Nitrophenyl)-N-methyl-methansulfonamid 

[0067] 3.0 g N-Memyl-4-nitroanilin werden in 20 ml Pyridin gelost und 2.4 g Methansulfonsaurechlorid bei Raum- 

temperatur zugetropft. Das Gemisch wird fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird das Ge- 

misch auf Wasser gegossen, der ausgefallenen Niederschlag abfiltriert und bei 50°C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 4.0 g (87% der TTieorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Essigester/Toluol = 7:3) 

Schmelzpunkt: 107-108°C 
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Beispiel IV 

N-(2-Dimethylamino^thyl)-N-methylsulfonyl^nitroanilin 

[0068] 38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin werden in 2.0 1 Aceton gelost, 51.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 
77.4 g Kaliumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid zugesetzt und das Gemisch insgesamt 4 Tage bei 50°C geruhrt, wobei 
nach 12 Stunden weitere 25.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 49.8 g Kaliumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 
500 ml Aceton und nach 36 Stunden weitere 26.0 g l-Chlor-2-dimetoylamino-ethan; 50.0 g Kaliumcarbonat und 5.0 g 
Natriumiodid in 100 ml Aceton zugesetzt werden. Nach dieser Zeit wird der Ansatz filtriert und das Filtrat eingeengt. 
Der Ruckstand wird mit Ether verriihrt, abgesaugt und bei 40°C getrocknet. 
Ausbeute: 25.3 g (49% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, MethylenchloridyMethanol/Ammoniak = 9 : 1 : 0.1) 
C ll H 17 N 3 0 4 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M + H + ] 

[0069] Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- |N-(3-Dimemylaimnc>-propyl)-N-m 

(2) N-Cari>oxymemyl-N-meuiylsulfonyl-4-nitroanilin 

(3) N-Cyanomemyl-N-memylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(4) 4- [N-(2-(N-Benzyl-N-memyl-aniino)-emyl)-N-m 

(5) 4-|N-(3-PhmaliirridcH2-yl-propyl)-N-mem^ 

(6) 4-[N-(3-(N-Benzyl-N-memyl-aimno)-propyl)-N^ 



Beispiel V 

N-(Dimemylaimnocarbonyl-memyl)-N-memylsulfonyl-4-nitjoanilin 

[0070] 7.0 g N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin, 2.5 g Dimethylarninhydrochlorid, 8.1 g TBTU und 
3.9 g HOBT werden in 125 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 17.6 ml N-Ethyldiisopropylamin zugegeben. Das 
Gemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit 1 1 Wasser verdunnt und der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt. Nach Waschen mit Wasser, Ethanol und Ether wird der Ruckstand bei 70°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5.3 g (69% der Theorie), 

R r Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
CiiH 15 N 3 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 300 [M - H ] 

[0071] Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [(N-Dimethy laminocarbonylmethyl)-amino]-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-(N-Carboxymemyl-amino)-nitrobenzoi und Dimethylaminhydrochlorid 

(2) 4-(N-Memylairrinocarbonylmemyl-N-mem^ 

Hergestellt aus N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin und Methylaminhydrochlorid 

(3) 4- [(N-(Memylcarbamoyl-memyl)-N-memyl-amino)-memyl]-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-[(N-Carboxymemyi-N-memyl-amino)-methyl]-nitrobenzol und Methylaminhydrochlorid 

(4) 4- [(N-(Dimemylcarbamoyl-memyl)-N-memyl-amino)-memyl]-nitrobe 

Hergestellt aus 4-[(N-Carboxymemyl-N-memyl-amino)-methyl]-nitrobenzol und Dimethylaminhydrochlorid 



Beispiel VI 

4-[N-(2-Dimemylaniino-emyi)-N-acetyl-amino]-nitroberizol 

[0072] 3.6 g 4-(2-Dimemylamino-emylamino)-nitrobenzol (nach Gabbay et al., J, Am. Chem. Soc. 91, 5136 (1969)) 
werden in 50 ml Methyienchlorid gelost und 5.0 ml Triemylamin zugegeben. Zu dieser Mischung werden langsam 
1 .3 ml Acetylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft und das Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach die- 
ser Zeit werden nochmals 5.0 ml Triethylamin und 1.3 ml Acetylchlorid zugegeben und weitere 2 Stunden am RuckfluB 
gekocht Das Losungsmittel wird abgezogen, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und die organische Phase zwei- 
mal mit Wasser ausgeschuttelt. Nach Trocknen iiber MgS0 4 wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand im 
Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 2.0 g (45% der Theorie), 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9 : 1 : 0.1) 
Ci2H 17 N 3 03 

ESI-Massenspektrum: m/z = 252 [M + H + ] 

[0073] Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt: 
(1)4- [N-(3-Dimethyiamino-propyl)-N-acetyl-amino]-nitrobenzoi 

Hergestellt aus 4-(3-Dimemylammo-propylamino)-nitrobenzol (nach Gabbay et al., J. Am. Chem. Soc. 91, 5136 
(1969) und Acetylchlorid 
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(2) 4- IN-(2-Dimethylanuno-ethyl)-N-propionyl-amino]-nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Propionylchlorid 

(3) 4- [N-Acetyl-N-(dimethylamincx;arbonylmethy l)-amino]-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-]N-(DimethylaxiunocarbonylmetJiyl)-aiiuno]-nitTO und Acetylchlorid 

(4) 4- [N-(2-Dimelhylamino-ethyl)-N-butytyl-amino]-nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Butyrylchlorid 

(5) 4- [N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isobutyryl- amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(2-Dimeuiylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Isobutyrylchlorid 

(6) 4-[N-(2-Dimethylaim^o-euiyl)-N-benzoyl-amino]-nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(2-Dimemylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Benzoylchlorid 

(7) 4- [N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N- acetyl- amino]- 1 ,3-dinitrobenzol 

Hergestellt aus 4-(2-DimethylainincHethyl-amino)-l,3-<iinitrobenzol und Acetylchlorid 

(8) 4- [N-(2-Dimelliylaniinc>-ethyl)-N-(furan-2-carbonyl)-amino]-nitrobenzo^ 
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Furan-2-carbonylchlorid 

(9) 4- [N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(2-memoxy-benzoyl)-amino]-nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol und 2-Methoxy-benzoylchlorid 

(10) 4- [N-(2-Dimemylaniino-emyl)-N-(pyridin-3-carbonyl)-arnino]-niu*obenz 
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Nicotinsaurechlorid 

(11) 4- [N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-(phenyl-acetyl)-aniino]- nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(2-Dimemylamino-ethylamino)-nitrobenzol und Phenylacetyl-chlorid 

(12) 4- [N-(2-Dimemylarm^CHemyl)-N-acetyl-arnino]-3-bromnitrobenzol 

Hergestellt aus 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-amino]-3-bromnitrobenzol und Acetylchlorid 

(13) N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Methylamino-nitrobenzol und Acrylsaurechlorid 

(14) N-Acryloyl-N-isopropyl-4-nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Isopropylamino-nitrobenzol und Acrylsaurechlorid 

(15) N- Aery loy 1-N-benzy 1-4- nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Benzylamino-nitrobenzol und Acrylsaurechlorid 

(16) N-Bromacetyi-N-methyi-4- nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Methylamino-nitrobenzol und Bromacetylchlorid 

(17) N-Bromacetyl-N-isopropyl-4-nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Isopropylamino-nitrobenzol und Bromacetylchlorid 

(18) N-Bromacetyl-N-benzyl-4-nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Benzylamino-nitrobenzol und Bromacetylchlorid 



Beispiel VH 

N-(Dimemylaminomemylcorbonyi>N-methyl-4-nitro-anilin 

[0074] 1.8 g Dimemylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliurncarbonat werden in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N- 

Bromacetyl-N-methyl^-nitroanilin in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Das Gemisch wird fur 12 Stunden 

bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in 

Essigester gelost, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und schlieBlich einrotiert. 

Ausbeute: 2.8 g (79% der Theorie), 

R^Wert: 0.5 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 7:3) 

Schmelzpunkt: 121-122°C 

[0075] Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) N-(Piperidin-l-yl-methylcarbonyl)-N-memyl-4-nitroanilin 

(2) N-(MoiphoUn-4-yl-memylcarbonyl)-N-methyi-4-nitroanilin 

(3) N- [(4-Benzyl-piperazin- 1 -yl)-methy lcarbony l]-N-methyl-4-nitroanilin 

(4) N-(Pyrrolidin- l-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-4-nitroanilin 

(5) N-[(N-Aminocarbonylmethyl-N^ 

(6) N-[(N-Benzyl-N-memyl-anuno)-methylcart)onyl]-N-methyl-4-nitroanilin 

(7) N-|Pi-(2-memoxyemyl)-aimnc>-methylcarbonyl]^ 

(8) N-(Dimemylaminomemylcarbonyl)-N-isopropyl-4-mtro-anilin 

(9) N-(IHperi(h^-l-yl-memylcarbonyl>N-isopropyi-4-nitroanilin 

(10) N-[(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazm-l-yl>mem 

(11) N-[(N-Benzyl-N-memyl-antino)-memylcarbonyl]^^ • 

(12) N-(Dimemyiaminomemylcarbonyl)-N-benzyl-4-nitro-anilin 

(1 3) N-(Piperidin-l-yl-memylcarbonyl)-N-benzyl^nitn>anilin 

(14) N-|Pi-(2-hydtaxyemyl)-amino-melliyk 

(15) N-[(N-(2-Methoxyethyl)-N-methyi-amino)-methy lcarbony l]-N-methyl-4-nitroanilin 

(16) N-[(N-(2-DimemylammcHemyl>N-memyl-ammo)-memylcarbonyl]-N-mem 

( 1 7) N-[(4-Methyl-piperazin- l-yl)-memylcarbonyl]-N-memyl-4-nitroanilin 

(18) N-[(Imidazol- 1 -yl)-memylcarbonyl]-N-methyl-4-nitroanilin 

(19) N-[(Phthahniidc-2-yl>methylcarbonyl]-N-methyl-4-niux)anilin 
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Beispiel VIII 

N- [(2-Dimethy laminoethy l)-carbony l]-N-benzy 1-4-nitro- anilin 

[0076] 0.5 g Dimethylaminhydrochlorid, 1 . 1 ml Triethylamin und 1.2 g N-Acryloyl-N-benzyl-4-nitro- anilin werden in 
50 ml Methanol gelost und fur 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wird das Gemisch eingeengt 
Der Rucks tand wird iiber eine Aluminiumoxidsaule (Aktivitat 2-3) mit Methylenchlorid/Ethanol 50 : 1 als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 1.4 g (98% der Theorie), 

R r Wert: 0.8 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 
Schmelzpunkt: 73°C 

[0077] Analog Beispiel Vm werden folgende Verbindungen hergestellt: 

( 1 ) N-[(2-DimetJiylanuno-ethyl)-carbonyl]-N-isopropyl-4-nitroanilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-isopropyl-4-nitro- anilin und Dimethylaminhydrochlorid 

(2) N- [(2-Dimethy lamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-4-nitroanilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und Dimethylaminhydrochlorid 

(3) N-[(2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl)-emyl)^ 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-memy 1-4-nitro- anilin und N-tert.Butoxycarbonyl-piperazin 

(4) N-[(2-(Piperidin- l-yl)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-4-nitroanilin 
Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und Piperidin 

(5) N-[(2-(N-Benzyl-N-methyl-ammo)-em^ 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und N-Benzyl-N-methyl-amin 



Beispiel IX 

4-(4-Methyl-piperazin- l-yl)-nitrobenzoi 

[0078] 31.5 g 4-Chlor-l-nitrobenzol und 44.4 ml 1-Methylpiperazin werden zusammengegeben und 18 Stunden bei 
90°C geriihrt. AnschlieBend wird die Losung auf Eiswasser gegossen und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und aus Ethanol/Wasser 1 : 1 umkristallisiert. Der Riickstand wird im Vakuum bei 75°C getrocknet. 
Ausbeute: 44.0 g (99% der Theorie), 

R r Wert: 0.5 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 
Schmelzpunkt: 108-112°C 

[0079] Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-4-nitroanihn 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und 1 -Dimethy lamino-2-methy lamino-ethan 

(2) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-methyi-4-nitroanilin 

Hergestellt aus l-Ruor-4-nitrobenzol und 1 -Dimethylamino-3-methy lamino-propan 

(3) 4- (N-Carboxy methyl- amino)-nitrobenzol 
Hergestellt aus l-nuor-4-nitrobenzol und Glycin 

(4) N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 

Hergestellt aus l-Ruor-4-nitrobenzol und Cyclohexylamin 

(5) 6-[N-(2-DimemylamincHemyl)-N-methykulfonyl-amino]-3-phmalimidch2-yl- 

Hergestellt aus 2-Nitn>4-phthalimido-2-yi-fluorbenzol, N-(2-Dimethylamino-ethyl)-methansulfonanud und Natri- 
umhydrid als Base 

(6) 6- [N-(2-Dimemyiamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino]- 1 ,3-dinitrobenzor 

Hergestellt aus 2,4-Dinitro-chlorbenzol, N-(2-Dimemylaminoethyl)-methansulfonamid und Natriumhydrid als 
Base 

(7) 4- [N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N- methylsulfony l-amino]-3-chlor-nitrobenzol 

Hergestellt aus 2-Ruor-5-nitro-chlorbenzoi, N-(2-Dimethylamino-ethyl)-methansulfonamid und Natriumhydrid als 
Base 

(8) 4-(2-Dimethylamino-ethyl-amino)- 1 ,3-dinitrobenzol 

Hergestellt aus l-Chlor-2,4-dinitro-benzol und NJ»J-Dimethylethylendiamin 

(9) 4- [N-(2-Dimemylammo-emyl)-N-(emylsulfonyl)-amino]-nitroben^ 

Hergestellt aus l-Ruor-4-nitro-benzol, N-(2-Dimemylaminc>ethyl)-ethansulfonamid und Natriumhydrid als Base 

(10) 4-[N-(2-Dmiemylaniino-emyl)-N-(propylsulfonyi>ammo]-nitroberi^ 

Hergestellt aus l-Ruor-4-nitro-benzol, N-(2-Dimemylammcemyl)-propansulfonamid und Natriumhydrid als Base 

(11) 4-|N-(2-Dmiemylamino-emyl)-N-(butylsulfonyl)-amino]-nitro 

Hergestellt aus l-Ruor-4-nitro- benzol, N- (2-Dimethy laminoethy l)-butansulfonamid und Natriumhydrid als Base 

(12) 4-|N-(2-Dimemylamino-emyl)-N-(benzylsulfonyi)-amino]-nitro 

Hergestellt aus l-Ruor-4-nitro-benzoi, N-(2-Dimemylaminoemyl)<!-phenylmemansuh c bnamid und Natriumhydrid 
als Base 

(13) 4-[N-(2-Dimemylamino-emyl)-N-(phenylsulfonyl)-amino]-nitrobenzol 
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Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N-(2-Dimethylaminoethyl)-benzolsulfoi)amid und Natriumhydrid als Base 

(14) 4-[N-(2-DimethylamincHethyl)-N-(isopropylsulfonyl)-anuno]-nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N-(2-Dimethylaminoethyl)-isopropylsulfonaniid und Natriumhydrid als 
Base 

(15) 4- [N-(2-Dimethylarmno-ethyl)-amino]-3-brom-nitrobenzol 
Hergestellt aus 2-Brom-l-fluor-4-nitro-benzol und NJ^-Dimethylethylendiamin 

(16) 4-Isopropylamino-nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und Isopropylamin 

(17) 4-Benzylamino-nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und Benzyiamin 



Beispiel X 
4-(Imidazol-4-yl)-nitrobenzol 

[0080] 9.5 g 2-Phenylimidazol werden in 50 ml konzentrierter Schwefelsaure vorsichtig gelost und zu dieser Losung 
werden bei 0°C 5.8 g Ammoniumnitrat zugegeben. Nach weiteren 60 Minuten Ruhren bei 0°C wird der Ansatz auf Eis- 
wasser gegossen, mit Ammoniakwasser angebast und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und aus Ethanol umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 8.0 g (64% der Theorie), 

RrWert: 0.6 (Kieseigel, Essigester/Ethanol = 10 : 1) 

C 9 H 7 N 3 02 

Massenspektrum: m/z =189 [M + ] 

[0081] Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-(Imidazol-2-yi)-nitrobenzol 
Hergestellt aus 4-(Imidazol-2-yl)-benzol 

(2) 4-(5-Methyl-imidazol-4-yl)-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-Methyl-5-phenyl-imidazol (J. Heterocycl. Chem. 1983, 20, 1277-1281) 



Beispiel XI 

4-(2-(Imidazol-4-yl)-ethylen)-nitrobenzol 

[0082] 1 .5 g 4-Nitrobenzaldehyd und 7.45 g (N-Trityl-imidazol-4-yl-methyl)-triphenylphosphoniumchlorid werden in 
75 ml Tetrahydrofuran gelost und zu dieser Losung werden bei Raumtemperatur 3.0 ml DBU zugetropft. Nach weiteren 
120 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Wasser gegossen und der ausgefallene Niederschlag ab- 
gesaugt. Das Produkt wird in 25 ml 1 N Salzsaure aufgenommen und fur 4 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach dieser 
Zeit wird mit Ammoniakwasser neutralisiert, mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird uber eine Kieseigel- Saule mit Methylenchlorid/ 
Methanol 10 : 1 als Laufmittel aufgereinigt 
Ausbeute: 1.0 g (47% der Theorie), 
RrWert: 0.6 (Kieseigel, Essigester/Ethanol = 10 : 1) 
Schmelzpunkt: 185-188°C 

Beispiel XII 

4-(Piperidin- 1 -yl-methyl)-nitrobenzol 

[0083] 40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid gelost, 51.5 ml Triethylamin zugegeben und 
18.3 ml Piperidin vorsichtig zugetropft. Nach Ende der exothermen Reaktion wird fttr weitere 30 Minuten unter Ruck- 
fluB erhitzL Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. 
SchlieBlich wird die organische Phase eingeengt. 
Ausbeute: 36.3 g (89% der Theorie), 
RrWert: 0.6 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C l2 H l6 N 2 02 

Massenspektrum: m/z = 221 [M + ] 

[0084] Analog Beispiel XH werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [(2,6-Dimethyl-piperidin- l-yl)-methyl]-nitrobenzol 

(2) 3- (N Jvf-Dimethy 1-aminomethy 1)- nitrobenzol 

(3) 4- (N,N-Dimethy 1-aminomethy 1)- niu*obenzol 

(4) 4-(2-Dimemylarnino-ethyl)-nitrobenzol 

(5) 4-(2-Diemyianiino-ethyl)-riitrobenzol 

(6) 4- (Diethylamino- methyl)- nitrobenzol 

(7) 4- (N-Benzyl-N-methyl- aminomethyl)- nitrobenzol 
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(8) 4-(N-Ethyl-N-methyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(9) 4-[N-(n-Hexyl)-N-methyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

(10) 4-(Thiomorphohn-4-yl-methyl>nitrobenzol 

(11) 4-[(4-Methyl-piperazin- l-yl)-methyl]- nitrobenzol 

(12) 4-(Imidazol- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(13) 4- [2-(4-Hydroxy-piperidin- l-yl)-emyl-ainino] -nitrobenzol 

(14) 4- [(3-Hydroxy-pyrrolidin- l-yl)-methyl]-nitrobenzol 

(15) 4-(l ,2,4-Triazol- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(16) 4-(l,2,3-Triazol-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(17) 4-(l,2,3-Triazol- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(18) 4- [(N-Ethoxycarbonylmelhyl-N-methyl-amino)-methyl]-nitrobenz^ 

(19) 4-[(N-AmincK:arbonylmelhyl-N-methyl-anuno)-methyl]-nitrobenzol 

(20) 4-(Azetidin- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(21) 4- [(Di-(2-methoxy-ethyl)-amino)-methyl]-nitrobenzol 

(22) 4-[N-(N-tert.Butoxycarbonyl-3-armno-propyl)-N-m 

(23) 4- [(N-Propyl-N-methyl-amino>-niethyl]-nitrobenzol 

(24) 4- [(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-nitrobenzol 

(25) 4- [(N-(3-Dimethy lamino-propyl)-N-methyl- amino)- methyl]-nitrobenzol 

(26) 4- [(N-(2-Memoxy-emyL)-N-memyl-amino)-methyl]-nitrobenzoi 

(27) 4- [(N-(2-Hydroxy-emyI)-N-memyl-amino)-methyl]-nitrobenzol 

(28) 4- [(N-(Dioxolan-2-yl-methyl)-N-methyl- amino)- methyl]-nitrobenzol 

(29) 4-(3-Oxo-piperazin- 1-yl- methyl)- nitrobenzol 



Beispiel Xm 

4-[(N-Carboxymemyl-N-methyl-amino)-methyl]-nitrobenzol 

[0085] 7.33 g 4-[(N-Emoxycarbonylmemyl-N-methyl-amino)-methyl]-nitrobenzol werden in 140 ml Ethanol gelost, 
34.0 ml 1 N Natronlauge zugegeben und das Gemisch eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit 
wird mit 34 ml 1 N Salzsaure neutralisiert, das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenom- 
men und mit Wasser extrahiert. Die waBrige Phase wird eingeengt und der Ruckstand aus Methylenchlorid umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 5.43 g (84% der Theorie), 

R r Wert: 0.4 (KieseLgel, Methylenchlorid/Methanol = 2:1) 

C l0 H l2 N 2 O 4 

Massenspektrum: m/z = 223 [M + ] 

Beispiel XIV 

4-(N-Ethyi-aminomethyl)-nitrobenzol 

[0086] 6.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 25 ml Ethanol gelost, mit 25 ml 10%iger ethanolischer Ethylaminlosung 
versetzt und 2 Stunden am RuckfluB gekocht. Dann wird die Losung einrotiert, der Ruckstand mit Methylenchlorid auf- 
genommen und mit verdiinnter Natronlauge gewaschen. SchlieBlich wird die organische Phase eingeengt. 
Ausbeute: 2.3 g (46% der Theorie), 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 9 H l2 N 2 0 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 179 [M - H~] 

[0087] Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen hergesteilt: 

(1) 4- [N-(4-Chlorbenzyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

(2) 4-(N-Cyclohexyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(3) 4-(N-Isopropyl-aniinomethyl)-nitrobenzol 

(4) 4-(N-Propyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(5) 4- (N-Methylaminomethyl)- nitrobenzol 

(6) 4-(N-Butyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(7) 4-(N-Memoxycarbonylmemyl-arnmomethyl)-nitrobenzol 

(8) 4-(N-Benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(9) 4-(Aminomethyl)-nitrobenzol 

(10) 4-(Pyrrolidin-l-yl-methyl)- nitrobenzol 

(11) 4-(Morpholin-4-yl-methyl)- nitrobenzol 

(12) 4-(Hexamethyleniminomethyl)-nitrobenzol 

(13) 4-(4-Hydroxy-pir«ridin-l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(14) 4-(4-Methoxy-piperidin- l-yl-methyl)-niUobenzol 

(15) 4-(4~Methyl-piperidin- 1 -yl-methyl)-nitrobenzol 

(16) 4-(4-Ethyl-piperidin- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

( 1 7) 4- (4-Isopropy l-piperidin- 1 -yl- methyl)- nitrobenzol 
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(18) 4-(4-Phenyl-piperidin- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(19) 4-(4-Benzyl-piperidin- 1 -yl-methyl)-nitrobenzol 

(20) 4-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(21) 4-(N,N-Dipropyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(22) 4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(23) 4-(2-Morpholin-4-yl-ethyl)-nitrobenzol 

(24) 4-(2-Pyrrolidin- l-yl-ethyl)-nitrobenzol 

(25) 4- (2-Piperidin- 1 -y 1-ethy l)-nitrobenzol 

(26) 4-(N-Ethyl-N-benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(27) 4- (N-Propyl-N-benzy 1- aminomethyl)- nitrobenzol 

(28) 4- [N-Methyl-N-(4-chlorbenzyl)~ aminomethy l]-nitrobenzol 

(29) 4- |N-Methyl-N-(4-brombenzyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

(30) 4- (N-Methyl-N-(4-fluorbenzyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

(31) 4- [N-Methyl-N-(4-methylbenzyl)-aminomethyl]-nitrobeazol 

(32) 4- [N-Methyl-N-(3-chlorbenzyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

(3 3) 4- [N-Methyl-N-(3 ,4-dimethoxybenzy l)-aminomethyl] -nitrobenzol 

(34) 4- |N-Methyl-N-(4-methoxybenzyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

(35) 4-(N-2,2,2-Trifluorethyl-N-benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(36) 4-|N-2,2,2-Trifluorethyl-N-(4-chlorbenzyl)-aminomethyl]-nitroben^ 

(37) 4- (Thiomorpholin-4-y 1- methy l)-nitrobenzol 

(38) 4-(Azetidion-l-yl-methyl)-nitrobenzoi 

(39) 4-(3,4-Dihydropyrrolidin- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(40) 4-(3,4-Dihydropiperidin- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

(41) 4-(2-Methoxycarbonyl-pyrrolidin-l-yl-methyl)-nitxobenzol 

(42) 4- (3 ,5-Dimediyl-piperidin- 1 -yl- methyl)- nitrobenzol 

(43) 4-(4-Phenyl-piperazin- 1 -yl-methyl)-nitrobenzol 

(44) 4-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidin- 1 -yl- methyl)-nitrobenzol 

(45) 4- [N-(3 ,4,5-Trimemoxybenzyl-N-methyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(46) 4. (N-(3,4-Dimemoxybenzyl)-N-ethyl-aniinomethyl]-nitrobenzol 

(47) 4- [N-(2, 6-Dichlorbenzyl)-N-methyl)-aminomethyl]- nitrobenzol 

(48) 4- [N-(4-Trifluormethylbenzyl)-N-methyl)- aminomethylj-nitrobenzol 

(49) 4-(N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(50) 4-(N-Benzyl-N-tert < butyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(51) 4-(N,N-Diisopropyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(52) 4-(N,N-Diisobutyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(53) 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzoi 

(54) 4-(2,3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(55) 4-(6,7-Dimethoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(56) 4-(l,2,3,4-Tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(57) 4- [N-(2-Hydroxyethyl)-N-benzy l-aminomethyl]-nitrobenzol 

(58) 4-[N-(l-Emyl-pentyl)-N-(pyridUn-2-yl-memyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

(59) 4-(Piperin-l-yl-methyl)- 1,3-dinitrobenzol 

(60) 4-(N-Phenethyi-N-methyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(61) 4-[N-(3ADihyd^xy-phenelliyl)-N-mediyl-aininomethyl]-nitrobenzol 

(62) 4- [N-(3 ,4,5-Trimethoxy-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

(63) 4- [N-(3 ,4-Dimethoxy-phenethyl)-N-methy l-aminomethyl]-nitrobenzol 

(64) 4- [N-(3 ,4-Dimethoxy-benzy 1)-N- methy 1- aminomethy l]-nitrobenzol 

(65) 4- [N-(4-Chlor-benzyi)-N-methyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

(66) 4- [N-(4-Brom-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

(67) 4- |N-(4-Ruor-benzyl>N-methyl-aimnomethyI]-nitrobenzol 

(68) 4- [N-(4-Methyl-benzyl)-N- methy 1-aminomethyl] -nitrobenzol 

(69) 4- [N-(4-Nitro-phenethy l)-N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

(70) 4-(N-Phenethyi-N-benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(71) 4-(N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(72) 4- |N-(2-(Pyridin-2-yl)-ethyl)-N-memyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

(73) 4- [N-(2-(Pyridin-4-yl)-ethyl)-N-m 

(74) 4- [N-(Pyridin-4-yl-methyi>N-memyl-ammomemyl]-nitrobenzol 

(75) 4-(N^-Dibenzylaminomethyl)-nitrobenzol 

(76) 4- [N-(4-Nitn>phenethyl)-N-propyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

(77) 4-(N-Benzyl-N-(3-cyanc>-propyl)-aminomethyl)-nitrobenzol 

(78) 4-(N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(79) 4-[N-Benzyl-N-(2,2,2-trifluoremyl)-aniinomethyl]-nitrobenzol 

(80) 4- [N-(2-Benzo(l 3)dioxol-5-yl-memyl)-N-methyi-aminomethyl]-nitrobenzol 

(81) 4-(7^hlor-23,4^-tetrahyd^o-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzol 

(82) 4-(7,8-Dichlor-23,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzol 

(83) 4-(7-Methoxy-23,4,5-tetrahydro-benzx)(d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzol 

(84) 4-(7-Memyl-23,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-memyi>nitroben 

(85) 4-(7,8-Dimemoxy-23,4^-tetrahyd>o-benzc<d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzol 
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(86) 4-(6J-Dichlor-l,23,4-tetrahydrc>-isoquinolin-2-yl-niethyl)-nitrobenzol 

(87) 4-(6J-Dimelhyl-l,23Atetrahydrchisoquinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(88) 4-(6-Chlor- 1 ,2,3,4- tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(89) 4-(7-Chlor- 1,2,3,4- tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

(90) 4-(6-Methoxy-l ,2,3,4- tetrahydro-isoquinolin-2-yl-metiiyl)-nitrobenzol 

(91) 4-(7-Methoxy-l ,2,3,4- tetrahydro-isoquinolin-2-yi-memyl)- nitrobenzol 

(92) 4-[(2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl)-methyl]-nitrobenzol 

(93) 4-[C7-AmincH2,3,4,5-tetrahydro-azepino(4,5-ty 

(94) 4-[(2-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-azepino(4,5-d)miaz^ 

(95) 4-[(5,6,7,8-Tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl)-methyl]-nitrobenzol 



Beispiel XV 

4-(l , 1 -Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-nitrobenzol 

[0088] 6.0 g 4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-nitrobenzol werden in 100 ml Methylenchlorid gelost und 10.3 g meta- 
Chlorperbenzoesaure langsam zugegeben. Nach weiteren 3 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird der erhaltene Nie- 
derschlag abfiltriert. 
Ausbeute: 6.2 g (91% der Theorie) 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =1:1) 
C ll H l4 N 2 0 4 S 

Massenspektrum: rn/z = 270 [M + ] 

[0089] Analog Beispiel XV wird folgende Verbindung hergestellt: 
( 1 ) 4- ( 1 -Oxo- thiomorpholin-4-y 1-methy 1)- nitrobenzol 



Beispiel XVI 

4- |N-(3-ArnincHpropyl)-N-methylsulfonyl-aniino]- nitrobenzol 

[0090] 9.5 g 4- |N-(3-Phthanmido-2-yi-propyi)-N-methylsulfonylamino]-riitrobenzol werden in 200 ml Ethanol gelost, 
1 1.5 ml Hydrazinhydrat zugegeben und das Gemisch 1.5 Stunden bei 50°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird der Ruck- 
stand weitgehend eingeengt, Wasser zugegeben und die Losung mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase 
wird getrocknet, eingeengt und uber eine Kieselgelsauie mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9 : 1 : 0.1 aufgerei- 
nigt. 

Ausbeute: 2.5 g (39% der Theorie) 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 10 H l5 N3O4S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 272 [M - W"] 

[0091] Analog Beispiel XVI wird folgende Verbindung hergestellt: 
(1) 6- [N-(2-DimemylaniincKethyl)-N-methyk 

Hergestellt aus 6- [N-(2-Dimethylamino-ethy l)-N-methy Isulfony lamino]-3-phthalimido-2-yl-nitrobenzol 



Beispiel XVII 

4-( 1 -Methyl- imidazol-2-yl)-nitrobenzoi 

[0092] 7.5 g 4-(Imidazol-2-yl)-nitrobenzol werden in 50 ml Dimethylsulfoxid gelost und bei 0°C 5.0 g Kalium-tertbu- 
tylat zugegeben. Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtemperatur werden 2.6 ml Methyliodid zugetropft und das Gemisch 
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, Nach dieser Zeit wird der Ruckstand auf Eiswasser gegossen und der entstan- 
dene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewschen und getrocknet 
Ausbeute: 6.1 g (76% der Theorie) 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
Schmeizpunkt: 186-187°C 

[0093] Analog Beispiel XVH werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-(l-Ethyl-imidazol-2-yl)-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-(Imidazol-2-yl)-nitrobenzol und Ethyliodid 

(2) 4-(l-Benzyl-imidazol-2-yl)- nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-(Imidazol-2-yl)-nitrobenzoi und Benzylbromid 
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Beispiel XVTH 

4-[(N-(2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethyl)-N^ 

[0094] 5.0 g 4-Methylaminomethyl-nitrobenzol werden in 30 ml Dimethylformamid gelost und 4.6 g 2-(2-Methoxy- 

ethoxy)-ethylchlorid zugegeben. Nach sechs Stunden Ruhren bei 100°C wird das Losungsmittel abgezogen und der 

Riickstand in. Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat ge- 

trocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand uber eine Aluminiurnoxid-Saule (Aktivitat 2-3) mit 

Toluol/Ethylacetat 5 : 1 als Laufmittel aufgereinigt. 

Ausbeute: 2.3 g (29% der Theorie) 

Rf-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Ethylacetat = 5:1) 

Ci3H 20 N 2 O 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 267 [M - H ] 

Beispiel XIX 

4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

[0095] 2.2 g 4-(Emylaminomethyl)-nitrobenzol werden in 50 ml Essigester gelost und mit 2.6 g Di-tert-butyLdicarbo- 
nat (tert.Butoxycarbonyl-anhydrid) 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Losung mit Wasser 
gewaschen und eingeengt. 
Ausbeute: 3.4 g der Theorie 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50 : 1) 
Schmelzpunkt: 85°C 

[0096] Analog Beispiel XIX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1 ) 4- [N-(4-Chlorphenyl-methyl)-N- tert.butoxycarbonyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

(2) 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(3) 4-(N-Cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(4) 4- (N-Isopropyl-N-tert.butoxycarbony 1-aminomethy l)-nitrobenzol 

(5) 4-(N-Memyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(6) 4- (N-Propy 1-N- tert.butoxy carbony 1- ami nomethyl)- nitrobenzol 

(7) 4- (N-Buty 1-N- tertbutoxycarbonyl- aminomethy l)-nitrobenzol 

(8) 4-(N-Memoxycarbonylmethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(9) 4-(N-Benzyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

(10) 4- [N-(3-Trirluoracetylamino-propyl)-N-memy Isulfony lamino]- nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- [N-(3-Amino-propyl)-N-methylsulfonyl- amino] -nitrobenzol und Irifluoressigsaureanhydrid 

(11) 4- [(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin- l-yl)-methyl]-nitrobenzol 



Beispiel XX 

4-(Piperidin- 1 -yl-methyl)-anihn 

[0097] 37.0 g 4-(Piperidin-l-yl-methyl)-nitrobenzol werden in 300 ml Methanol gelost, 8.0 g Raney-Nickel zugege- 
ben und fur 85 Minuten mit 3 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Fil- 
trat eingedampft. 

Ausbeute: 24.0 g (75% der Theorie), 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Ci 2 H l8 N 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M + H + ] 

[0098] Analog Beispiel VHI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [(2,6-Dimeuiyl-piperidin- l-yl)-methyl]-anilin 

(2) N-(2-Dimemylaniino-emyl)-N-memylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(3) 3-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(4) 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(5) 4-(2-Dimemylanu^o-emyl)-anilin 

(6) 4- [N-(2-Dimethylamino-euiyl)-N- acetyl- amino]-anilin 

(7) 4- [N-(3-DimemylamincHpropyl)-N-aceryl-arrmio]-ariilin 

(8) 4- [N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-benzoyl-amino]-anilin 

(9) 4- |N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-propionyl-aniino]-anilin 

(10) 4-|N-(2-Dimemyianunc>-emyl)-N-butyi7l-arnino]-anilin 

(11) 4- [N- (2-Dimethy lamino-ethyl)-N-isobutyry 1- amino]- anilin 

(12) 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-armnomethyl)-anilin 

(13) 4-(N-Emyl-N-tertbutoxycarbonyl-aminomethyl)- anilin 

(14) 4- [N-(4-Chlorphenyl-methyl)-N- tert butoxycarbonylaminomethyl]-anilin 

(15) 4-(N-Cyclohexyl-N-tert.butoxycarbony 1-aminomethy l)-anilin 
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(16) 4-(N-Isopropyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(17) 4-(N-Propyl-N- tert.butoxycarbony 1- aminomethyl)- anilin 

(18) 4-(N-Methyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(19) 4-(N-Butyl-N-tert.butoxycarbonyl- aminomethyl)- anilin 

(20) 4-(N-Memoxycarbonyl-memyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomemyl)-anilin 

(21) 4-(N-Benzyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(22) 4-(PyrroHdin-l-yl-methyl)-anilin 

(23) 4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilin 

(24) 4-(Hexamethyleniminomethyl)-anilin 

(25) 4-(4-Hydroxy-piperidin- 1 -yl- methyl)- anilin 

(26) 4-(4-Methoxy-piperidin- 1 -yl-methyl)-anilin 

(27) 4-(4-Methyl-piperidin- l-yl-methyl)-anilin 

(28) 4-(4-Ethyi-piperidin- l-yl-methyl)-anilin 

(29) 4- (4-Isopropyl-piperidin- 1 -yl- methyl)- anilin 

(30) 4-(4-Phenyl-piperidin- 1 -yl-methyl)-anilin 

(31) 4-(4-Benzyl-piperidin-l-yl- methyl)- anilin 

(32) 4-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin- l-yl-methyl)-anilin 

(33) 4-(N,N-Dipropyl-aminomethyi)-anilin 

(34) 4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin- l-yl-methyl)-anilin 

(35) 4-(2-Morphohn-4-yl-ethyl)-anilin 

(36) 4-(2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl)-aniUn 

(37) 4-(2-Piperidin-l-yl-ethyi)-anilin 

(38) 4- (N-Propyl-N-benzyl- aminomethyl)- anilin 

(39) 4- |N-(n-Hexyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(40) 4-[N-Memyl-N-(4-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 

(41) 4- [N-Methyl-N-(4-brombenzyl)-aminomethyl] -anilin 

(42) 4- [N-Methyl-N-(4-methylbenzyl)- aminomethyl]- anilin 

(43) 4- [N-Methyl-N-(4-fluorbenzyl)-aminomethyl] -anilin 

(44) 4. [N-Methyl-N-(3-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 

(45) 4- [N-Methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)-aminomethyl]-aniUn 

(46) 4- [N-Methyl-N-(4-methoxybenzyl)- aminomethyl]- anilin 

(47) 4-(N-2,2>THfluoremyi-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 

(48) 4- [N-2,2,2-Trifluoremyl-N-(4-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 

(49) 4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 

(50) 4-(l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 

(51) 4-(l,l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 

(52) 4- ( Azetidion- 1 -yl-methy l)-anilin 

(53) 4-(3,4-Dihydropyrrolidin- l-yl-methyl)-anilin 

(54) 4-(3,4-Dihydropiperidin-l-yl-methyi)-anihn 

(55) 4- (2-Methoxycarbonyl-pyrrolidin- 1 -yl-methy 1)- anilin 

(56) 4-(3,5-Dimethyl-piperidin- 1-yl- methyl)- anilin 

(57) 4-(4-Phenyl-piperazin-l-yl-methyl)-anilin 

(58) 4-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidin- 1-yl- methyl)- anilin 

(59) 4- [N-(3,4,5-Trimethoxybenzyl)-N-methyl- aminomethyl]- anilin 

(60) 4- [N-(3 ,4-Dimethoxy-benzy l)-N-ethyi-aminomethy l]-anilin 

(61) 4-(N-Benzyl-N-emyl-aminomethyl)-anilin 

(62) 4- [N-(2,6-Dichlorbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(63) 4- [N-(4-Trifluormemylbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(64) 4-(N-Benzy 1-N-isopropyl- aminomethyl)- anilin 

(65) 4-(N-Benzyl-N-tert.butyl-aminomethyl)-anilin 

(66) 4-(Diethylamino-methyl)-anilin 

(67) 4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilin 

(68) 4-(N,N-Diisopropyl- aminomethyl)- anilin 

(69) 4-(NJ^-Diisobutyl-aminomethyl)-anilin 

(70) 4-(23,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin ^ 

(71) 4-(23-DihydrcKisoindol-2-yl-memyl)-anilin 

(72) 4-(6J-Dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yi-methyl)-anilin 

(73) 4-( 1 ,2,3,4-Tetrahy dro-isoquinolin-2-y l-methy l)-anilin 

(74) 4- [N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-benzyl-aminomethyi]-anilin 

(75) 4-|N-(l-Emyi-pentyl)-N-(pyridm-2-yl-memyl)-aminomethyl]-anilin 

(76) 4-(Piperidin-l-yl-methyl)-3-nitro-anilin 

(77) 4- (Piperidin-1 -yl-methy l)-3-amino- anilin 

(78) 4- (N-Benzyl-N-methyl- aminomethyl)- anilin 

(79) 4-(N-Emyl-N-methyl-annnomemyl)-anilin 

(80) 4-(N-Phenethyi-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(81) 4- [N-(3 ,4-E)mydroxy-phenemyl)-N-memyl-aminomethyl]-anilin 

(82) 4-[N-(3,4,5-Trmiemoxy-phenemyl)-N-memyl-anunomemyl]-anilin 

(83) 4- [N-(3,4-Dimemoxy-phenemyl)-N-memyl-aminomethyi]- anilin 
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(84) 4- [N-(3,4>Dimethoxy-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(85) 4- [N-(4-Chlor-benzyl)-N-rnethyl-aminomethyl]-anilin 

(86) 4- |N-(4-Brom-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(87) 4- [N-(4-Ruor-benzyl)-N-methyl-aniinomethyl]-anilin 

(88) 4- [N-(4-Methyl-benzy l)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(89) 4- |N-(4-NitrcHphenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(90) 4-(N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 

(91) 4-(N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)-anilin 

(92) 4- [N-(2-(Pyridin-2-yl)-ethyl)-N-methyi-aminomethyl]-anilin 

(93) 4- |N-(2-(Pyridin^-yl)-ethyl)-N-methyl-andnomethyl]-anilin 

(94) 4- [N-(Pyridin-4-yl-methyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(95) 4-(N,N-Dibenzylaminomethyl)-anilin 

(96) 4- [N-(4-Nitro-benzyl)-N-propyl-aminomethyl]-anilin 

(97) 4- [N-Benzy 1-N- (3 -cy ano-propyl)- aminomethyl] - anilin 

(98) 4-(N-Benzyl-N-allyl- aminomethyl)- anilin 

(99) 4-[N-Benzyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)-aminomethyl]-anilin 

(100) 4-[(Benzo(l,3)dioxol-5-yl-methyl)-methyl-aminomethyl]-anilin 

(101) 4-(7-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 

(102) 4-(7,8-Dichlor-23,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 

(103) 4-(7-Memoxy-23 ) 4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 

(1 04) 4-(7-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl- methyl)- anilin 

(105) 4-(7,8-Dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 

(106) 4-(6,7-Dichlor- 1 ,2,3 Atetrahyd^CHisoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(107) 4-(6,7-Dimemyl-l,2,3,4-tetrahydro-i^^ 

(108) 4-(6-Chlor- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(109) 4-(7-Chlor- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)- anilin 

(110) 4-(6-Memoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(111) 4-(7-Methoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isc>quinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(1 12) 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl-methyl)-anilin 

(113) 4-(7- Ammo-2,3, 4,5- teti^ydrc>azepino(4,5-b)pyrazm-3-yl- methyl)- anilin 

(1 14) 4-(2- Ammo-5,6,7,8-tetrahydiXKazepino(4,5-d)thiazol-6-yl-methyl)-anilin 

(115) 4-(5,6,7,8-Tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl-methyl)-anilin 

(116) 4-(4-Methy 1-piperazin- 1 -y l)-anilin 

(1 17) 4- [N- (2-Dimethy lamino-ethy l)-N-methyl- amino]-anilin 

(118) 4- [N-(3-Dimethylamino-propyi)-N-methyl-amino] -anilin 

(119) N-(3-Dimethy lamino-propyl)-N-methy lsulfony 1-p-phenylendiamin 

(120) 4-[(N-Dimethylaminocarbonylmemyl-N-memylsuh c onyl)-amino]-anilin 

(121) N-(4-Aminophenyl)-N-methyl-methansulfonamid 

(122) 4-(Imidazol-4-yl)-anilin 

(123) 4-(Tetrazol-5-yl)-anilin 

(124) 4- [N-(2-Dimethy lamino-ethy l)-N-propionyl-amino]-anilin 

(1 25) N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-methy 1-p-phenylendiamin 

(1 26) N- [(2-Dimethy lamino-ethy l)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(1 27) 4-(N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl)-amino)- anilin 

(1 28) N-Methy laminocarbonylmethyl-N-methy lsulfony 1-p-phenylendiamin 

( 1 29) N- Aminocarbony Imethy 1-N-methylsulfonyl-p-pheny lendiamin 

(130) 4-(Imidazolidin-2,4-dion-5-yHden-methyl)- anilin 

(131) 4-(Imidazolidin-2,4-dion-5-yl- methyl)- anilin 

(132) 4-(2-Oxo-pyrrolidin-l-yl-methyl)-anilin 

(133) N-Cyanomemyl-N-memybulfonyl-p-phenylendiamin 

(134) 4-[2-(Imidazol-4-yl)-ethyl]-anilin 

(135) 4- [(4-Methyl-piperazin- l-yl)-methyl] -anilin 

(1 36) 4- |N-(2-(N-Benzyl-N-memyl-amino>emyl)-N-memylsulfonyl-amino]-anilin 

( 1 37) 4- [N-(3- (N-Benzy l-N-memyl-amino)-propyl)-N-methylsulfonyl-amino]- anilin 

(138) N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 

(139) 4- (Pyridin-4-yl- methyl)- anilin 

(140) 4-(Imidazol-l-yl-methyl)-anilin 

(141) 4-Benzyl- anilin 

(142) N-(3-Trifluoracetylamino-propyl)-N- methylsulfonyl-p-pheny lendiamin 

( 1 43) 4- Amino-pheny lessigsaure-tert.butylester 

(144) 4- (Imidazol-2-yl)- anilin 

(145) 4-(l-Methyl-imidazol-2-yl)-anilin 

(146) 4-(l-Emyl-imidazol-2-yl)-anilin 

(147) 4-(l-Benzyl-imidazol-2-yl)- anilin 

(148) 4- |N-(2-Dimemy lamino-ethy l)-N-memyte^ 

(149) 4- |N-(2-Dimemylainmo-emyl)-N-meth^ 

(150) 4-|N-(2-Drniemylarmnc>-emyl)-N-acetyl-arrdno]-3-aminoanilin 

(151) 4- |N-(2-Dimemylamino-emyl)-N- acetyl- amino]-3-bromanilin 
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(152) 4- [2-(4-Hydroxy-piperidin-i-yl)-ethyl- amino] -anilin 

(1 53) N-(2-Dimethylammo-ethyl)-N-ethylsulfonyl-p-phenylendiainin 

(1 54) N-(2-Dimelhyiamino-ethyl)-N-propylsulfony 1-p-phenylendiamin 

(155) N-(2-Dimelhylamino-ethyl)-N-isopropylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(156) N-(2-Dimethylainino-ethyl)-N-butylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(157) N-(2-Dimethylammo-ethyl)-N-benzylsulfonyl-p-phenylenoUainin 

(158) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-phenylsulfony l-p-phenylendiamin 

(159) 4-((3-Hydroxy-pyrroUdin-l-yl)-methyl)-anilin 

( 1 60) 4- [N-(2-DimethylamincHetliyl)-N-(furan-2-carbonyl)-airiino]-aniiin 

(161) 4- [N-(2-DimemylamincHemyl>N-(2-memoxy-benzoyl)-a^ 

(1 62) 4- [N-(2-DimethylamincHethyi)-N-(pyricQn-3-carbonyl)-aiiuno]-an^ 

(163) 4- (N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(phenyl-acetyl)-anuno]-anilin 

( 1 64) N-(Piperidin- 1 -yl-methylcarbony l)-N-methyl-p-pheny lendiamin 

(1 65) N-(Morpholin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methy 1-p-phenylendiamin 

(166) N-[(4-Benzyl-piperazin- l-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(1 67) N-(Pyrrolidin- l-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

(168) 4-(5-Methyi-imidazol-4-yl)-anilin 

(169) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-isopropy 1-p-phenylendiamin 

(170) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-benzyl-p-phenylendiamin 

(171) N-(N- Aminocarbonylmemyl-N-memyl-amino)-methylcarbonyl)-N-methy 1-p-phenylendiamin 

(172) N-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-metnylcarbonyl]-N-methyi-p-pheny lendiamin 

(173) N- [Di-(2-memoxyemyl)-amincHmemylcarbonyl]-N-memyl-p-phenylenoUamin 

(174) N-[(2-(4-tert3utoxycarbonyl-piperazin-l-yl)-emyl)-carbonyi]-N-memyl-p-phenylena^ 

(175) N-[(2-(Piperidin-l-yl)-emyl)-carbonyl]-N-memyl-p-phenylencUamin 

(176) N-[(2-(N-Benzyl-N-memyl-amino)-emyl)-cart>onyl]-N-memyl-p-phenyiendiamin 

( 1 77) N-(Dimemylaminomethylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 

(178) N-(Piperidin-l-yl-methylcarbonyl)-N-isopropy 1-p-phenylendiamin 

(179) N-[(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl> 

(180) N-[(N-Benzyl-N-memyl-amino)-memylcarbonyl]-N-benzyl-p-phenylendiamin 

(181) N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-benzy l-p-phenylendiamin 

(1 82) N-(Piperidin-l-yl-methylcarbonyl)-N-benzy 1-p-phenylendiamin 

(183) 4-(l,2,4-Triazol-l-yl-methyl)-anilin 

( 1 84) 4-(l ,2,3-Triazol-2-yl-methyl)-anilin 

( 1 85) 4-(l ,2,3-Triazol- l-yi-methyl)-anilin 

(186) 4- [(N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

(1 87) 4- [(N-AmmcK^bonylmethyi-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

(188) 4-(Azetidin-l-yl-methyl)-anilin 

(189) 4-[(Di-(2-methoxy-ethyl)-amino)-methyl]-anilin 

(190) 4-[(N-(2-(2-Memoxy-emoxy)-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

(191) 4- |N-(N-tert3utoxycarbonyl-3-anuno-propyl)-N-memylaniinomemyl]-aniUn 

(192) 4-[(N-(Methylcarbamoyl-methyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

(193) 4-[(N-(Dimemylcarbamoyl-memyl)-N-memyl-amino)-methyl]-anilin 

(1 94) 4- [(N-Propyl-N-methyl-amino)-methyl]-aniUn 

(195) 4-[(N-(2-Dimemylainino-ethyl)-N-methyi-amino)-methyl]-anilin 

(196) 4- [(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-melhyl-amino)- methyl]- anilin 

( 1 97) 4- [(N-(2-Methoxy-ethy l)-N-methyl- amino)-methy l]-anilin 

(198) 4-[(N-(2-Hydroxy-emyl)-N-methyl-amino)-methyl -anilin 

(1 99) 4- [(N-(Dioxolan-2-yl-melhyl)-N-methyl- amino)- methyl]-anilin 

(200) 4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyi)- anilin 

(20 1) N- [Di-(2-hydroxyethyl)-amino-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(202) N-[(N-(2-Methoxyethyl)-N-memyl-aimno 

(203) N-[(N-(2-DimemylanimcKemyl)-N-memyl-am^^ 

(204) N-[(4-Methyl-piperazin- 1 -yl)-methylcarbonyl]-N-methy 1-p-phenylendiamin 

(205) N-[(Imidazol- l-yl)-methylcarbonyl]-N-methy 1-p-phenylendiamin 

(206) N- [(PhthaUmido-2-yl)-methy lcarbony l]-N-methy 1-p-pheny lendi ami n 



Beispiel XXI 

4-(4-Hydroxymethyl-piperidin-l-yl-methyl-amino)- anilin 

[0099] 1.1 g 4- (4-Emoxycarbonyl-piperidin-l-yl-memyl-amino)- anilin werden in 15 ml Tetrahydrofuran suspendiert. 
Bei Raumtemperatur werden 175 mg Lithiumborhydrid zugegeben, 24 h geriihrt, erneut 175 mg Lithiumborhydrid zu- 
gegeben und nach weiteren 7.5 Stunden 15 mL Wasser zugegeben und 10 Minuten geriihrt Man extrahiert dreimal mit je 
15 mL Ethylacetat Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert Der Riickstand wird iiber eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid/Me- 
thanol/Ammoniak 4:1: 0.01 als Laufmittel gereinigt 
Ausbeute: 200 mg (27% der Theorie) 



33 



DE 100 42 696 A 1 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 4 : 1 : 0.01) 
Schmelzpunkt: 157°C 

Beispiel XXII 

4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureniethylester 

[0100] 54.3 g 3-Nitro-benzoesauremethylester und 29.0 g Chloressigsauremethy tester werden in 100 ml Dimethylfor- 
mamid gelost und diese Losung wird bei -10°C zu einer Losung von 78.5 g Kaliumtert.-butylat in 500 ml Diemthylfor- 
mamid zugetropft Es wird fur weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und die Losung nach dieser Zeit auf 
350 ml konzentrierte Salzsaure in 2 1 Eiswasser gegossen. Die Losung wird 0.5 Stunden geriihrt, der erhaltene Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Produkt wird aus 150 ml Methanol umkristallisiert und im Vakuum bei 
40°C getrocknet. 

Ausbeute: 48.3 g (51% der Theorie), enthalt ca. 20% 6-MemoxycarbonyLmethyl-3-nilxo-benzx)esauremethylester 
R r Wert: 0.7 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Schmelzpunkt: 65-73°C 

[0101] Analog Beispiel XXII wird foigende Verbindung hergestellt: 

(1) 4-Memoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureethy tester 
Hergestellt aus 4-moxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureethylester 



Beispiel XXHI 

2-Indolinon-6-carbonsauremsthylester 

[0102] 48.3 g 4-Memoxycarbonylmethyl-3-nitrcHbenzoesauremethylester werden in 800 ml konzentrierter Essigsaure 
gelost, 5.0 g Palladium auf Kohlenstoff (10 prozentig) zugesetzt und die Losung 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 50 
psi hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in 150 ml tert.-Butylme- 
thylether aufgenommen, erneut filtriert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 28.6 g (98% der Theorie), 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
Schmelzpunkt: 208-211°C 

[0103] Analog Beispiel XXKI wird foigende Verbindung hergestellt: 
(1) 2-IndoUnon-6-carbonsaureethylester 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureethy tester 

Beispiel XXIV 

1 - Acetyl-3-( 1 -ethoxy- 1 -pheny lmethyten)- 6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

[0104] 15.0 g 2-Indohnon-6-carbonsaureethylester, 49.6 ml Orthobenzoesauretrietliylester und 150 ml Acetanhydrid 
werden 4 Stunden bei 1 10°C geriihrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand aus Petrolether 
umkristallisiert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 16.9 g (61% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid/Essigester = 5:4:1) 

Schmelzpunkt: 98-100°C 

C 2 2H 2l N05 

[0105] Analog Beispiel XXIV werden foigende Verbindungen hergestellt: 

(1) l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 2-Indohnon-6-carbonsauremethylester, Orthobenzoesauretriethytester und Acetanhydrid 

(2) 1- Acetyl-3-(l-ethoxy- l-ethyl-methylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 2-Indohnon-6-carbonsaureethylester, Orthopropionsauretriethylester und Acetanhydrid 



Herstellung der Endverbindungen 
Beispiel 1 

3-Z- [ 1 -(4-(Piperidin- 1 -yi-methyl)-anilino)- 1 -phenyl-memyten]-6^carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 

[0106] 300 mg gemafi Beispiel II erhaltenes Harz werden in 3 ml Dimethylformanrid suspendiert und mit 0.2 g 4-(Pi- 
peridin-l-yl-methyl)-aniUn 22 Stunden bei 70°C geschiittelt. AnschlieBend wird abfiltriert und das Harz mehrmals mit 
Methylenchlorid, Methanol und Dimethylfonnamid gewaschen. Dann gibt man fur 2 Stunden 1 ml methanolischen Am- 
moniak zu, um die Acetylgruppe zu entfemen. AnschlieBend gibt man nach weiterem Waschen 4 ml 10%ige Trifluores- 
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sigsaure in Methylenchlorid wahrend 60 Minuten zu, trennt das Harz ab und engt die Losung ein. 
Ausbeute: 69 mg 

R r Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
CzsH^Oz 

Massenspektrum: m/z = 452 (M 4 ) 

[0107] Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1 ) 3-Z-( 1 -Anilino l-phenyl-memylen)-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und Anilin 

C22H l7 N 3 02 

Massenspektrum: m/z = 355 (M 4 ) 

(2) 3-Z-[ l-(4-Dimethylaminomethyl- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-Dimethylaminomethyl- anilin 
C 25 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M + ) 

(3) 3-Z-[ 1 -(4- (2-Diethylami no-ethyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(2-Diethylamino-ethyl)- anilin 
C 2 8H 3 oN 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 454 (M 4 ) 

(4) 3-Z-[l-(4-(Morpholm-4-yl-memyl)-anUmo)-l-pheny 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 21 U^N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 454 (M 4 ) 

(5) 3-Z-[l-(4-(l-Oxo-miomorphoUn^-yl-memyl)-anihno)-l-phenyl-methylen]-6-cart»amoyl-2-indolinon-u^ 
acetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C27H26N4O3S 

Massenspektrum: m/z = 486 (M + ) 

(6) 3-Z-[l-(4-(l,l-Dioxc>-tWomorphoh , n-4-yl-memyl)^ 
fluoracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(l,l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Q7H26N404S 

Massenspektrum: m/z = 502 (M + ) 

(7) 3-Z-[ 1 -(4- (Benzylaminomethyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-[N-(Phenyl-methyl)-N-tert.butoxycarbonyi-amino- 
methyl]-anilin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
CsoH^O, 

Massenspektrum: m/z = 474 (M 4 ) 

(8) 3-Z-[l -(4- (Aminomethyl)-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel H erhaltenen Harz und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyi)-anilin 
RrWert: 0. 10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C23H20N4Q2 

Massenspektrum: m/z = 384 (M 4 ) 

(9) 3-Z- [ 1 -(4-(2,6-Dimethy Ipiperidin- l-yl-methyl)-anilino)- 1-pheny l-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-triflu- 
oracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(2,6-Dimethylpipdridin-l-yl-methyl)-anilin 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C30H32N4O2 

Massenspektrum: m/z = 480 (M + ) 

(10) 3-Z- [ 1 -(4-(Pynolidin- l-yl-memyl)-ariilino)- l-phenyl-memylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(Pyrrolidin-l-yl-methyl)-aniUn 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C^H^Oz 

Massenspektrum: m/z = 438 (M 4 ) 

(11) 3-Z-[l-(3-(Dimemylammomemyl)-anilino)-l-phenyl-methyleni -6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 3-Dimethylaminomethyl-anilin 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

CzsH^Oz 

Massenspektrum: m/z = 412 (M 4 ) 

(12) 3-Z^[l-(3-(N-Memyl-N-emyl-aminomemyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-carbamoyl-2-m^ 
acetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 3-(N-Memyl-N-emyl-aininomethyl)- anilin 
RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C26H26N402 
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Massenspektrum: m/z = 426 (M + ) 

(13) 3-Z-[ l-(3-(Methylaminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(N-tert.butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl)-ani- 
lin 

RrWert: 0.06 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 4:1) 
C24H22N4O2 

Massenspektrum: m/z = 399 (M + H + ) 

(14) 3-Z-[l-(3-Hydroxymemyl-aniUno)-l-phenyl-methyien]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 3-Aminobenzylalkohol 
RrWert: 0.7 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 4:1) 

C23H19N3O3 

Massenspektrum: m/z = 385 (M + ) 

(15) 3-Z-[l-(4-(Methoxycarbonylmemyl-airrinomethyl)-an^ 
trifluoracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(N-Methoxycarbonylmethyl-N-tert.butoxycarbonyl- 
aminomethyl)- anilin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol =9:1) 

CzfiH^^ 

Massenspektrum: m/z = 457 (M + H + ) 

(16) 3-Z- [ l-(4-(N-Memylsulfonyl-N-(dmiemylaiiuncK:arbonyl-memyl)-ami 
carbamoyl-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(N-Memylsulfonyl-N-(dimethylaminocarbonylme- 
thyl)- amino)-anilin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C 2 7H27N 5 0 5 S 

Massenspektrum: m/z = 533 (M + ) 

(17) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-anmiomethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(N-Acetyl-aminomethyl)-anilin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 4:1) 

C 25 H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 426 (M + ) 

(18) 3-Z-[l-(3,4-Dimethoxy-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 3, 4-Dimethoxy-anilin 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C 24 H 21 N 3 04 

Massenspektrum: m/z = 415 (M + ) 

(19) 3-Z-[ l-(4-(Morpholin-4-yl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon- trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-Morpholin-4-yl- anilin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol =9:1) 

C26H24N403 

Massenspektrum: m/z = 440 (M + ) 

(20) 3-Z- [ l-(4- Acetylami no-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4- Acetylamino-anilin 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C24H2QN403 

Massenspektrum: m/z = 412 (M + ) 

(21) 3-Z- [ l-(4- Amino- anili no)- l-phenyl-memylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-Amino-anilin 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol =9:1) 
C 22 H 18 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 370 (M*) 

(22) 3-Z- [l-(4-N-Methyl-N-acetyl-amino-ani lino)- l-phenylmethylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-(N-Memyl-N-acetyl-amino)-anilin 
QsH^Os 

Massenspektrum: m/z = 426 (M + ) 

(23) 3-Z-[l-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-Animo-benzoesaureethylester 
C 25 H 2l N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 427 (M 4 ") 

(24) 3-Z- [ l-(4-Carboxy-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4- Amino-benzoesaure 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C 23 H l7 N 3 04 

Massenspektrum: m/z = 398 (M - H 4 ) 

(25) 3-Z-[l-(4-BenzylcaAamoyl-anUino)-l-phenyl-memylen]-6^arbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-Amino-benzoesaure-benzylamid 
RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C30H24N4O2 
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Massenspektrum: m/z = 488 (M + ) 

(26) 3-Z- [ l-(Cyclohexyl-amino)- 1 -phenyl-methyien]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und Cyclohexylamin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C22H23N3O2 

Massenspektrum: m/z = 361 (M + ) 

(27) 3-Z-[l-(4-Amino-cyclohexyl-amino)-l-phenyl-memylen]^ 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4- Amino-cyclohexylamin 

C 2 2H24N40 2 

Massenspektrum: m/z = 376 (M + ) 

(28) 3-Z- [ l-(N-Methyl-piperidin-4-yl-amino)- 1 -phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und 4-Amino-l-methyl-piperidin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C22H24N4O2 

Massenspektrum: m/z = 376 (M + ) 

(29) 3-Z- [ l-(4-(Piperidin- l-yl-methyl)-anilino)- l-methyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-(Piperidin-l-yl-methyl)-anilin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 2 3H26N402 

Massenspektrum: m/z =390 (M + ) 

(30) 3-Z- [ l-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)- l-memyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon- trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 3-Dimethylaminomethyl-anilin 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C20H22N4O2 

Massenspektrum: m/z = 351 (M + H + ) 

(31) 3-Z-[l-(4-(N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilino)- l-methyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon- triflu- 
oracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-(N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C26H26N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 426 (M + ) 

(32) 3-Z-[l-(4-(N-Memylsulfonyl-N-(2-dim 
2-indolinon-trifluoracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-(N-Methylsulfonyl-N-(2-dimethylamino-ethyl)- 
amino)-anilin 

C 2 2H27N 5 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 458 (M + H + ) 

(33) 3-Z- [ l-(4-Chlor-anilino)- 1 -methyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-Chlor-anilin 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C17H14CIN3O2 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M*) 

(34) 3-Z-[ l-(3-Chlor-anilino)- l-methyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 3-Chlor-anilin 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid/Memanol = 9:1) 
C 17 H 14 C1N 3 02 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M+) 

(35) 3-Z- [ l-(4-Memoxycarbonyl-anilino)- l-methyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-Amino-benzoesauremethylester 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 19 H l7 N 3 04 

Massenspektrum: m/z = 351 (M + ) 

(36) 3-Z-[l-(4-Carboxy-amHno)-l-methyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon* 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-Ajiuno-benzoesaure 
Ci8H l5 N 3 04 

Massenspektrum: m/z = 336 (M - H + ) 

(37) 3-Z-[l-(4-Memyl-3-nitrc>-aniUno)-l-memyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 4-Methyl-3-nitro-anilin 
RrWert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Ci 8 H l6 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 352 (M 4 ) 

(38) 3-Z-[l-(4-(Rperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-propyl-memylen]-6-carbamoyl-2-indoUnon- 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-(Piperidin-l-yl-methyl)-anilin 
RrWert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C2 5 H3oN 4 02 

Massenspektrum: m/z = 418 (M 4 ) 

(39) 3-Z^[ l-(3-Dimemylaminomethyl-anilino)- l-propyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 3-Dimemylaminomemyi-anilin 
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RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C22H26N402 

Massenspektrum: m/z = 378 (M + ) 

(40) 3-Z-[ l-(4-(N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilino)- 1 -propyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-triflu- 
oracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-(N-Memyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 28 H 3 oN 4 02 

Massenspektrum: m/z = 454 (M + ) 

(41) 3-Z-[ l-(4-(N-Memylsulfonyl-N-(2-dimemylamino-emyl)-amino)-anilino)- l-propyl-methylen]-6-carbamoyl- 
2-indolinon-trifluoracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-(N-Memylsulfonyl-N-(2-dimethylamino-ethyl)- 
amino)-anilin 

RrWert: 0.59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 2 4H 31 N 5 04S 

Massenspektrum: m/z = 486 (M + H + ) 

(42) 3-Z-[ l-(4-Chlor-anilino)- l-propyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-Chlor-anilin 
RrWert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C l9 H l8 ClN 3 02 

Massenspektrum: m/z = 355/357 (M*) 

(43) 3-Z-[ l-(3-Chlor-anilino)- 1 -propyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 3-Chlor-anilin 
RrWert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C l9 H l8 ClN 3 02 

Massenspektrum: m/z = 355/357 (M + ) 

(44) 3-Z- [ l-(4-Methoxycarbonyl-anilino)- l-propyl-methylen]-6-carbamoyi-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-Amino-benzoesauremethylester 
RrWert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 2l H 2l N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 379 (M + ) 

(45) 3-Z- [ l-(4-Carboxy-anilino)- l-propyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-Amino-benzoesaure 
C 20 H l9 N 2 O 4 

Massenspektrum: m/z = 364 (M - H + ) 

(46) 3-Z- [ l-(4-Methyl-3-nitro-anilino)- l-propyl-methyien]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 4-Methyl-3-nitro-anilin 
RrWert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C2QH20N4O4 

Massenspektrum: m/z = 380 (M + ) 



Beispiel 2 

3-Z-[l-(3-(Piperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-carbamoyl-2-indoUno-trifl^ 

[0108] 2.0 g gemaB Beispiel II erhaltenem Harz werden analog Beispiel 1 mit 2.0 g 3-Aminobenzylalkohol in 20 ml 
Dimethylformamid 22 Stunden bei 70°C umgesetzt. Dann wird das Losungsmittel abgesaugt und das Harz mit Dime- 
thylformamid und Methylenchlorid mehrmals gewaschen. AnschlieBend werden 200 mg des feuchten beladenen Harzes 
in 2 ml Methylenchlorid suspendiert und mit 0.2 ml Methansulfonsaurechlorid und 0.1 ml Triethylamin 2 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen lassen. AnschlieBend wird das Harz mehrmals mit Methylenchlorid gewaschen, in 2 ml Methy- 
lenchlorid suspendiert und mit 0.2 ml Piperidin versetzt. Nach 1 Stunde wird das Harz mit Methylenchlorid und Dime- 
thylformamid gewaschen und dann analog Beispiel 1 mit Trifluoressigsaure behandelt. 
Ausbeute: 15 mg 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C28H2SN402 

Massenspektrum: m/z = 452 (M 4 ) 

[0109] Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1 -(3- (Diemylaminomethyl>anilino)-l -phenyl- methy len]-6-carbarnoyi-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und Diethylamin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Cr/H^Oa 

Massenspektrum: m/z = 440 (M 4 ) 

(2) 3-Z-[l-(3-(Benzylairunomemyl>anilino)-l-phen 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel It erhaltenen Harz und Benzylamin 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

QqH^O, 
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Massenspektrum: m/z = 474 (M + ) 

(3) 3-Z-[l-(3-(N-Memyl-N-benzyl-aminomemyl)-anilmo)^ 
acetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und N-Memyi-benzylamin 
RrWert: 0.80 (KieselgeL, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Massenspektrum: m/z = 488 (M + ) 

(4) 3-Z-[l -(3- (Buty laminomethyl)-anilino)- 1 -pheny 1-methy len]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und Butylamin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 2 7H2sN 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 440 (M + ) 

(5) 3-Z- [ l-(3-(Aminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon-trifluoracetat 
Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und Ammoniak 

C 2 3H20N 4 O2 

Massenspektrum: m/z = 385 (M + H + ) 

(6) 3-Z-[l-(3-(N-(3-Dimemylaim^opropyi)-N^ 
2-indolinon-trifluoracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und l-Dimethylamino-3-methylaminopropan 

RrWert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1) 

C 29 H33N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 484 (M + H + ) 

(7) 3-Z-[l-(3-(N-(2-Dimemylammoemyl)-N-memyl-aminomemyl)-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6 
indolinon-trifluoracetat 

Hergestellt aus dem gemaB Beispiel II erhaltenen Harz und l-Dimemylamino-2-methylaminoethan 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 28 H 31 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z 470 (M + H + ) 



Beispiel 3 

3-Z- [ 1 -(4-(Piperidin- 1 -yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

[0110] 1.5 g 1-Acety 1-3- (1-ethoxy-l -pheny lmethylen)-6-ethoxycarbony 1-2- indolinon und 1.1 g 4-(Piperidin-l-yl-me- 
thyl)-anilin werden in 15 ml Dimethylformamid gelost und 45 Minuten bei 100°C geruhrt Nach dem Abkuhlen werden 
5.0 ml Piperidin zugegeben und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wird abgezogen und 
der Riickstand uber eine Aluminiumoxid-Saule (Aktivitat: 2-3) mit Methylenchlorid/Ethanol (100 : 3) als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 1.1 g (58% der Theorie), 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 100 : 3) 
C 3 oH 3l N 3 03 

Massenspektrum: m/z = 481 [M + ] 

[01U] Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [l-(4-Brom-anilino)-l -pheny 1-methy len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-Bromanilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1)* 

C 2 4H l9 BrN 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 462/464 [M + ] 

(2) 3-Z-[l-(3-(Dimemylaminomethyl)-aniHno)-l-phenyl-memylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-( 1-ethoxy-l -pheny lmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 3-(Dimethylamino- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 30 : 1) 

C27H27N303 

ESI-Massenspektrurn: m/z = 442 [M + H + ] 

(3) 3-Z- [l-(4-(Dimemylaminomethyl)-anilino)-l -pheny l-methylen]-6-ethoxycarbonyi-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Dimethylamino- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.7 (Aluminiumoxid, Essigester/Ethanol = 20 : 1) 

C27H27N303 

ESI-Massenspektrurn: m/z = 442 [M + IT] 

(4) 3-Z- [ 1 -(4- [(2,6-Dimethyl-piperidin- 1 -yl)-methyl]-anilino)- 1 -pheny l-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemyien)-6-emoxycai1)onyl-2-indolinon und 4- [(2,6-Dimethyl-pi- 
peridin- 1 -yl)-methyl]-anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C 32 H3 5 N 3 03 

Massenspektrum: m/z = 509 [M + ] 
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(5) 3-Z-[l-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)- 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen>6^thoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(2-Dimethylamino- 
ethyl)-anilin 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C28H29N3O3 

Massenspektrum: m/z = 455 [M + ] 

(6) 3-Z-[l -(4- (N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N- acetyl- amino)-anilino>l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 
mino-ethyl)-N"acetyl-amino)-anilin 

RrWert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 
C30H32N4O4 

Massenspektrum: m/z = 512 [M + ] 

(7) 3-Z-[l-(4-tert.Butyloxycarbonyl-aniUno)-l-phenyl-methylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-tert.Butyloxycarbo- 
nyl-anilin 

RrWert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40 : 1) 
CjjHaNjOs 

Massenspektrum: m/z = 484 [M + ] 

(8) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimemylammo-propyl)-N-ace^ 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(3-Dimethyla- 
mino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilin 

RrWert: 0.2 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40 : 1) 
C 3 iH34N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 526 [M + ] 

(9) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylammo-ethy^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethylamino- 

ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.3 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40 : 1) 

C29H32N4O5S 

Massenspektrum: m/z = 548 [M + ] 

(10) 3-Z-[l-(4-(4-Memyl-piperazin-l-yl)-aniHno)-l-phenylmemylen]-6-emoxycarbonyl-2- 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-emoxycarbonyl-2-indolinon und 4- (4- Methyl- pipera- 
zin-l-yl)-anilin 

RrWert: 0.3 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
C29H30N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M + H*"] 

(11) 3-Z-[l-(4-(N-(2-DimethylamincHemyl)-^ 

indolinon . 

Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethyLen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 
mino-ethyl)-N-methyl- amino)- anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 
C29H32N4Q3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 485 [M + H + ] 

(12) 3-Z-[l-(4-(N-(3-DimemylamincHpropyl)-N-memyl-amino)-aniLino)-l-phenyl-methylen]-6-emox 
2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(3-Dimethyla- 

mino-propyl)-N-methyi-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 

C 3 oH34N 4 03 

ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M + H 4 "] 

(13) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-acetylairuno)-ani^ 

Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbony 1-2- indolinon und 4-Amino-N-methyl- 
acetanilid 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 15 : 1) 
C27H25N3O4 

Massenspektrum: m/z = 455 [M + ] 

(14) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-memylsulfonyiammo)-amlmo)-l-phenyl-memyk 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-emoxycarbonyl-2-mdolinon und N-(4-Aminophenyl)- 
N-methylmethansulfonamid * 
RrWert: 0.8 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
C26H25N3O5S 

Massenspektrum: m/z = 491 [M + ] 

(15) 3-Z-[l-(4-(N-(3-DimewylainincHpropyi)-N-memyk^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-emoxy-l-phenylmethylen>6^emoxycarbonyl-2-indolinon und N-(3-Dimethyiamino- 
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propyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 5:2: 0.01) 
C30H34N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 563 [M + H 4 "] 

(16) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminocarbonylmemyl-N-mem^ 
hoxycarbony 1-2-i ndolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Dimethylamino 

carbonylmemyl-N-methylsulfonyl)-ammo)-anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/EthanoL = 10 : 1) 

C29H30N4O6S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 561 [M - H~] 

(17) 3-Z-[l-(4-(Imidazol-4-yl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-emoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Imidazol-4-yl)-ani- 
lin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 10 : 1 : 0.01) 
C27H22N4O3 

Massenspektrum: m/z = 450 [M + ] 

(18) 3-Z- [ l-(4- (Tetrazol-5-yl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(1btrazol-5-yl)-ani- 
lin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C 2 5H2oN 6 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 451 [M - H ] 

(19) 3-Z- [ l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbony 1-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Benzyl-N-me- 
thyl-aminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =10:1) 
C33H31N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 516 [M - H~] 

(20) 3-Z- [ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilin)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-[N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-propiony 1- amino] -anilin 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5 : 1) 

C31H34N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M - H ] 

(21) 3-Z- [ 1 -(4- (Pyrrolidin- 1 -y 1-methyl)- anilino)- 1 -phenylmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-emoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Pyrrolidin-l-yl- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C29H29N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 466 [M - H~] 

(22) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-N-phenemyl-aminomem^ 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbony 1-2-indolinon und 4-(N-Phenethyl-N- 
methylaminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 10 : 1) 

C 3 4H33N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 530 [M - H~] 

(23) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminomemylcarbonyl-N-memyl-ammo)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-etho 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und N-Dimethylaminome- 

thylcarbonyl-N-methyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 10 : 1) 

C29H30N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M - H~] 

(24) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-em^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbony 1-2-indolinon und N- (2-Dimethy lamino- 

ethyl)-N-ethylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 

C30H34N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 561 [M - H"] 

(25) 3-Z-[ l-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-N-emyl-aminomethyl)-amlino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 

Hergestellt aus 1-Acety 1-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-ethoxycarbony 1-2-indolinon und 4-(N-tert.Butoxycar- 
bonyl-N-ethylaminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
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C32H35N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 540 [M - H~] 

(26) 3-Z-[ l-(4-(Piperidin- l-yl-methyl)-aniUno)-l-ethylmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Piperidin-l-yi-me- 
thyl)-anilin 

RrWert: 0.9 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C26H31N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 432 [M - H~] 

(27) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylamino-emyl)-N-memylsulfonylanuno)-an^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-emyl-memylen)-6-emoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimemylamino- 

ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 

C 25 H 32 N 4 05S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M - H"] 

(28) 3-Z-[l-(4-(Dimethylammomethyl)-anitoo 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Dimemylamino- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C26H25N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 428 [M + H+] 

(29) 3-Z-[l-(4-[(2,6-Dimemyl-piperidin-l-yl)-methyl]-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-memoxycar^ 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-[(2,6-Dimethyl- 
piperidin- l-yl)-methyl]-anilin 

RrWert: 0.5 (RP 8, Methanol/funfprozentige Kochsalzlosung = 4:1) 
C3iH 33 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M + H + ] 

(30) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimetoylann^o-ethyl)-N^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

C28H30N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M - H"] 

(31) 3-Z-[l-(4-(N-(3-DimemylamincKpropyl)-N-memylsulfonylammo)-anmno)-l-pheny 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(3-Dimethyla- 

mine-propyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30 : 1) 

C29H32N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 547 [M - H ] 

(32) 3-Z-[l-(4-(N-DimemylamincK:arbonylmemyl-N-memylsulfonyl-amino)-aniUno)-l^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Dimethylami- 

nocarbonylmethyi-N-methylsulfonyl)-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

CzgHagN^S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 547 [M - H ] 

(33) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-dimemylanu^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-memoxycari5onyl-2-indolinon und 4-(N-Acetyi-N-di- 

memylaininocarbonylmethyl)-amino)-anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C29H28N4O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M - H ] 

(34) 3-Z-[l-(4-(N-DimemylammcK;arbonylmemy^ 
dolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen>6-memoxycarbonyl-2-mdolinon und 4-(N-Dimethylami 
nocarbonylmethyl)- amino)- anilin 

RrWert: 0.6 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30 : 1) 

C27H26N404 

ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M-H ] 

(35) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimeuiylainmo-pro 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l^moxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(3-Dimethyla 
mino-propyl)-N-acetyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 
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C30H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M - H ] 

(36) 3-Z-[l-(4-(N-Methylaminrcarbonyto 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-Methylaminocar- 

bonylmethyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C27H26N406S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M - H ] 

(37) 3-Z-[l-(4-((Imidazoh'din-2,4-dion-5-yti^^ 
dolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((Imidazolidin- 
2,4-dion-5-yliden)- methyl)- anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C 2 7H 20 N 4 O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 479 [M - H"] 

(38) 3-Z-[l-(4-(N-((2-Dimemylanuno-emyl)-carbonyl)-N-memylamino)-aniUno)-l-pheny 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((2-Dimethyla- 

mino-emyl)-carbonyl)-N-memyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

C29H30N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M - H"] 

(39) 3-Z-[l-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomemyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-memoxycarbon 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-tert.Butox- 
ycarbonylaminomethyl> anilin 

Rf-Wert: 0.3 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 
C 29 H 29 N 3 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M - H - ] 

(40) 3-Z- [ l-(4-(2-Oxo-pyrrolidin- 1 -yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(2-Oxo-pyrroli- 
din- 1 -y 1- methyl)- anilin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

C28H25N304 

ESI-Massenspektrum: m/z = 466 [M - H ] 

(41) 3-Z-[l-(4-(N-Aminocarbonylmemyl-N-memylsulfonyl-amino)-aniUno)-l-phenyl-mem 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-Aminocarbonyl- 

methyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

C26H24N 4 06S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 519 [M - H ] 

(42) 3-Z-[l-(4-(ThiomorphoUn-4-yl-memyl)-amhno)-l-phenylmemylen]-6-memoxycaA 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Thiomorpholin- 
4-yl-methyl)- anilin 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 15 : 1) 

QgH^C^S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 484 [M - H ] 

(43) 3-Z-[l-(4-(l,l-Dioxo-miomorphohn-4-yi-memyl)-anihno)-l-phenyl-memyien]-6-memoxycarbonyl-2^ 
linon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenymiemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l,l-Dioxo-thio- 
morpholin-4-yl-methyl)- anilin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

QgH^OsS 

ESI-Massenspektrum: m/z = 516 [M - H ] 

(44) 3-Z-[l-(4-(N-Cyanomemyl-N-memylsulfon^ 
dolinon 

Hergestellt aus l-Aceryl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-Cyanomethyl-N- 
methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

Cz^H^OsS 

ESI-Massenspektrum: m/z = 501 [M - H ] 

(45) 3-Z-[ l-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-emylandnomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen>6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Ethyl-N- 

tert.butoxycarbonylaminomethyl)- anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
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C31H33N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 526 [M - H~] 

(46) 3-Z-[ l-(4-(N-Benzyl-N-melhyl-aminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Benzyl-N-me- 
thyl- aminomethy l)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C32H29N303 

ESI-Massenspektrum: m/z = 502 [M - H~] 

(47) 3-Z-[l-(4-(l-Oxo-miomorphoUn-4-yl-memyl)-anm^ 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-memoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l-Oxo-thiomor- 
pholin-4-yl-methyl)-anilin 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C28H27N304S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 500 [M - H"] 

(48) 3-Z-[l-(4-(2-(]xmdazol-4-yl>ethyl> 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(2-(Imidazol-4- 
yl)-ethyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
CzgH^^ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 463 [M - H ] 

(49) 3-Z-[l-(4-(MorphoUn-4-yl-methyl)-anilino)-l-phenylmemyien]-6-memoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Morpholin-4-yi- 
methyl)- anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C28H27N304 

ESI-Massenspektrum: m/z = 468 [M - H ] 

(50) 3-Z- [ 1 -(4-((4-Methy 1-piperazin- 1 -y l)-methy l)-anilino)- 1 -phenyl- methy len]-6-methoxycarbony 1-2- indolinon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((4-Methyl-pipe- 
razin-l-yl) -methyl) -anilin 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1) 
C29H30N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 481 [M - H ] 

(51) 3-Z-[l-(4-((2-(N-Benzyl-N-memyl-amino)-ethyl)-N-memylsulfonyl-anuno)-aniUno)-l^ 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-(N-Benzyi- 

N-memyl-armno)-emyl)-N-memylsulfonyl-amino)-anihn 

RrWert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 

C34H34N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 609 [M - H"] 

(52) 3-Z-[l-(4-CyclohexylaimncHaniUno)-l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolmo 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-Cyclohexyl-p- 
phenylendiamin 

R^Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C 2 9H28N 2 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 451 [M - H ] 

(53) 3-Z-[l-(4-(PyricQn-4-yl-memyl)-anilmo)-l-phenylmemylen]-6-memoxyca^ 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbony 1-2- indolinon und 4-(Pyridin-4-yl-me- 
thyl)- anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

C 2 9H23N303 

ESI-Massenspektrum: m/z = 460 [M-H ] 

(54) 3-Z-[l-(4-(taidazol-l-yl-memyl)-anilino) 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-0-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Imidazol-l-yl- 
methyl)-anilin 

RfWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 10 : 1 : 0.01) 
C27H22N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 449 [M - H ] 

(55) 3-Z-[l-(4-(Irnidazol-l-yl-memyl)-am 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Imidazol-l-yl- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Memylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 10 : 1 : 0.01) 
C27H22N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 449 [M - H ] 

(56) 3-Z-[l-^-Memyl-piperia^-4-yl-anunoH-phe 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen>6-memoxycart>onyl-2-indolinon und 4- Amino- 1- methy 1- 
piperidin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C23H25N3O3 
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ESI-Massenspektrum: m/z = 390 [M - H"] 

(57) 3-Z-[ l-(4-(Imidazol-4-yl-methyl)-anilino)- l-phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Irnidazol-4-yl- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C27H22N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 449 [M - H ] 

(58) 3-Z-[l-(4-((4-Hydroxy-piperidin-l-yl)-methyl)-antt^^ 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((4-Hydroxy-pi- 
peridin- 1 - yl)- methy l)-anilin 

RrWert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

ESI-Massenspektrum: m/z = 482 [M - IT] 

(59) 3-Z-[l-(4-((4-Memoxy-piperifln-l-yl)-m 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((4-Methoxy-pi- 
peridin- 1 -yl)- methy 1)- anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C30H31N3O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M - H ] 

(60) 3-Z-[ l-(4-Benzyl-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indohnon und 4-Benzyl- anilin 
RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 

C30H24N2Q3 
Schmelzpunkt: 224°C 

(61) 3-2^[l-(4-(N-(3-Trifluoracetylaimnchpropyl)-N-memylsulfonyl-an^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyi-2-indoUnon und N-(3- f Irifluoracety- 

lamino-propyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

CjgH^N^fiS 

ESI-Massenspektrum: m/z = 615 [M-H~] 

(62) 3-Z-[ l-(4-tert.Butoxycarbonylmethyl-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoUnon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-Aminophenylessig- 
sauretert.butylester 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
C 3 oH 3 oN 2 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M - H ] 

(63) 3-Z-[l-(4-tert.Butoxycarbonyl-aniUno)-l-emyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-ethylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-tert.Butoxycarbonyl- 
anilin 

RrWert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 
CzsH^^Os 

ESI-Massenspektrum: m/z = 435 [M - H ] 

(64) 3-Z-[l-(4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperaz^ 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyi-2-indolinon und 4-(4-tert.Butoxycar- 
bony lpiperazin- 1 -y 1-methy l)-aniUn 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C 3 3H 3 6N 4 05 

ESI-Massenspektrum: m/z = 567 [M - H"] 

(65) 3-Z- [ 1 -(4- ( 1 -Methy i-imidazol-2-y l)-anilino)- 1 -phenylmethylen] -6-methoxycarbony 1-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen> 6-methoxycarbony 1-2-indolinon und 4-(l-Methyl-imida 
zol-2-yl)-anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C27H22N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 449 [M - H ] 

(66) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimeuiylaniino^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acelyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6^memoxycarbonyl-2-mdolinon und 6-(N-(2-Dimethyla 

mmo-emyl)-N-memylsulfonyl-anuno>3-armncKnitroben^ 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

C28H29N507S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 578 [M - H ] 

(67) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimethylarnmo-elhylVN-memylsulfonylainino)-3-am 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-euioxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indoUnon und 4-(N-(2-Dimethyla 
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mino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino>3-amino-anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

C 2 5H 31 N 5 05S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 548 [M - H~] 

(68) 3-Z-[l-(4-((3-(N-Benzyl-N-methyl-aim^ 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(3-(N-Benzyi- 
N- methyl-amino)-propy 1)-N- methylsulfonyl-amino)-anilin 
RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 
C35H36N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 623 [M - H ] 

(69) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylaminchemyl> 
thoxycarbony 1-2- indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 
mino-ethyl)-N-methy lsulf onyl-amino)- 3-chlor-anilin 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C 2 8H 29 C1N40 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 567/569 [M - H ] 

(70) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminomemylcarbonyl^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-Dimethylamino- 

methylcarbonyl-N- methyl-p-pheny lendiamin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

QgH^N^ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M - H"] 

(71) 3-Z-[l-(4-(N-(2-DimemylarmncHe% 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 
mino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C29H30N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M - H"] 

(72) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylann^o-emyl)-N-pro^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

ndno-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C30H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M - H ] 

(73) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylanrino-ethyl)-N^ 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-butyryl-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 3 iH34N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M - H ] 

(74) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylann^o-emyl>^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethy l)-N-isobutyryl- amino)- anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 3l H34N 4 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M - H ] 

(75) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl- amino)- anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-meu v ioxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-benzoyl-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C34H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 559 [M - H"] 

(76) 3-Z-[l-(4-(N-(2-DimethylarmncKemyl)-N- acetyl- amino)-3-arninc^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-memoxycari)onyl-2-andolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino^ thyl)-N- acetyl- amino)-3-amino- anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

C 29 H 3l N£> A 

ESI-Massenspektrum: m/z = 512[M-H] 

(77) 3-Z-[l-(4-(4-Hydroxymemyl-piperidln-l-yl-memyl)-anmno)-l-phenyl-memylen]-6^ 
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dolinon 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(4-Hydroxyme- 

thyl-piperidin-l-yl-methyl-amino)-anilin 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

C30H31N3O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M - H ] 

(78) 3*Z-[l-(4*(2-(4-Hydroxy-piperidin-l-yl)-ethyl)-anilino)-l-phenyi-me aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylme- 
thylen)-6-meththylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoliaon 

Hergestelltoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(2-(4-Hydroxypiperidin- l-yl)-ethyl-amino)-aiiilin 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

C3oH 31 N 3 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M - H ] 

(79) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-propylsulfonylaimno)-anilino)- 1-phenyl-methy len]-6-methoxycar- 
bonyl-2-indolinon 

Hergestelit aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-propylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 3 oH34N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 561 [M - H ] 

(80) -Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylaim^o-ethyl)-N-buty^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla- 

niino-ethyl)-N-butylsulfonyl-p-phenylendiarnin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C31H36N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 575 [M - H ] 

(81) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylainino-ethyl)-N-phenylsulfonyiamino)-aniUno)-l-phenyl-mem 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-phenylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C33H32N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 595 [M - H ] 

(82) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylamino-euiyl)-N-benzylsuu c onylamino)-anilino)-l-phenyl-memy 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-benzylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C34H34N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 609 [M - H ] 

(83) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylanu^o-ethyl)-N-ethylsulfonylamino)-aniUno)-l-phenyl-mem 
bonyl-2-indolinon 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla 

mino-emyl)-N-emylsulfonyl-p-phenylendiamin 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C29H32N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 547 [M - H ] 

(84) 3-Z-[l-(4-((InudazoUain-2,4-oUon-5-yl)-methyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-mem 
non 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyi-2-indolinon und 4-((Imidazolidin 
2,4-dion-5 -yl)- methyl)- anilin 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C27H22N4O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 481 [M - H ] 

(85) 3-Z-[ l-(4-((3-Hydroxy-pyrrolidin-l-yl)-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((3-Hydroxy-pyr 
rolidin- l-yl)-methyl)-anilin 

Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C28H27N304 

ESI-Massenspektrum: m/z = 468 [M - H"] 

(86) 3-Z-[l-(4-(Cyclohexylyl-memyl)-anilmo) 

Hergestelit aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Cyclohexyl-me- 
thyl)-anilin (Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 1 992, 27, 537-544) " 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C3oH3oN 2 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 465 [M - H ] 

(87) 3-Z-[ l-(4-(Cyclohexyl-carbonyl)-anilino)- l-phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyi-2-indolinon und 4-(Cyclohexyl-car- 
bonyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C30H28N2O4 

ESI-Massenspektrurn: m/z = 479 [M - H ] 

(88) 3-Z-[ l-(4-Diethylaminomethyl-anilino)- l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Diethylamino- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 

C28H29N303 

ESI-Massenspektrum: m/z = 454 [M - H ] 

(89) 3-Z-[ l-(4-(N-(n-Hexyl)-N-methyl-anunomethyl)-anilino)- l-phenyi-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(n-Hexyl)-N- 
methy 1- aminomethy L) - anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C31H35N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M - H ] 

(90) 3-Z-(l-(4-(N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-(fura^^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-(furan-2-carbonyl)-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C32H30N4O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 549 [M - H"] 

(91) 3-Z-(l-(4-(N-(2-Dimemylaminc>-emyl)-N-(2-memoxybenzoyl)-andno)-aniUno)- 
thoxy carbony 1-2- indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2- indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 
mino-ethyl)-N-(2-methoxy-benzoyl)-amino)- anilin 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C35H34N4O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 589 [M - H~] 

(92) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-(pyridin-3-carbonyl)-amino)-aniUno 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-(pyridin-3-carbonyl)-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C33H31N504 

ESI-Massenspektrum: m/z = 560 [M - H ] 

(93) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimetoylamino-emyl)-N- 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-(phenyl-acetyl)-amino)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C35H34N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z 573 [M - H ] 

(94) 3-Z-[ 1 -(4- (N-Ethyl-N- methyl- aminomethy l)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Ethyl-N-me- 
thyl-aminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C27H27N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 440 [M - H ] 

(95) 3-Z-[l-(4-(Imidazol-2-yl)-anm^o)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Imidazol-2-yl) 
anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 

C26H20N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 435 [M - H ] 

(96) 3-Z-[ l-(4-(l-Emyl-inndazol-2-yl)-anilino)- l-phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l-Ethyl-imida 
zol-2-yl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 
C28H24N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 463 [M - H ] 

(97) 3-Z-[ l-(4-(l-Benzyl-imidazol-2-yl)-anilino)- l-phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l-Benzyl-imida 
zol-2-yl)-anilin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 
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C33H26N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M - H~] 

(98) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-etJiyl)-N-isopropylsulfonylariuno)-aniU^ 1 -phenyl- methylen]-6-methox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1-Acety 1-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxy carbon yl-2-indolinon und N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-isopropylsulfonyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol =9:1) 

C 3 oH34N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 561 [M - H"] 

(99) 3-Z- [ l-(4-(N-(Piperidin- l-yl-methylcarbonyl)-N-memylarnino)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-methoxycar- 
bonycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(Piperidin-l-yl- 

methylcarbonyl)-N-methyl-p>-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C31H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 523 [M - H"] 

(100) 3-Z-[l-(4-(N-(Morphonn-4-yl-metoylcarbonyty 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(Morpholin-4-yl- 

methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C 3 oH 3 oN 4 05 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M - IT] 

(101) 3-Z-[l-(4-(N-((4-Benzyl-pipei^in-l-yl)-memylcarbonyl)-N-memyl-amino)-aniUno)-l-phenyl-me 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((4-Benzyl-pipe- 
razin- 1 -yl)-methylcarbony l)-N-methy 1-p-pheny lendiamin 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C 37 H37N 5 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 614 [M-H ] 

(102) 3-Zr[ l-(4-(N-(Pyrrolidin- l-yl-memylcarbonyl)-N-methylamino)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2»indolinon und N-(Pyrrolidin-l-yl- 

methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

C30H30N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 509 [M - H~] 

(103) 3-Zr[l-(4-(N-(2-Dimemylanuno-ethyl)-N-acetyl-anuno)-3-brom-anihno)-l-phenyi-mem 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(2-Dimethyla- 

mino-ethyl)-N-acetyl-amino)-3-brom-anilin 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 5:1) 

C 2 9H29BrN 4 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 575/577 [M - H"] 

(104) 3-Zr[l-(4-(5-Memyl-imidazol-4-yl)-anilm 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(5-Methyl-imida 
zol-4-yl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 10 : 1 : 0.01) 
C27H22N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 449 [M - H ] 

(105) 3-ZKl-(4-(N-((2-Dimemylamino-emyl)-carbon^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenymiemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((2-Dimethyla 

nuno-emyl)-carbonyl)-N-isopropyi-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Memanol = 10 : 1) 

C 3l H 34 N404 

ESI-Massenspektrum: rn/z = 525 [M - H ] 

(106) 3-Z-[ 1 -(4-(N-((2-Dimemylamino-ethyl)-carbonyl)-N-benzyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-me- 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((2-Dimethyla- 

rnino-emyl)-carbonyl)-N-benzyi-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.1 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C31H34N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M - H ] 

(107) 3-Z-[ l-(4-(N-Butyl-N-tert.butoxycaii>onyl-arnmomemyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-methoxycarbonyl- 
2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Butyl-N- 
tert.butoxycarbonylarninomethyl)-anilin 
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RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9 : 1) 
C33H37N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 554 [M - H ] 

(108) 3-Z-[ l-(4-(N-((N-Amnocarbonylmethyl-N^ 
phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(N-Aminocarbo 

nylmethyl-N-methylanuno)-methylcarbonyl)-N-meAyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol =9:1) 

C 29 H 29 N 5 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 526 [M - H"] 

(109) 3-Zr[ l-(4-(N-((N-Benzyl-N-memyl-ammo)-memylcarbonyl)-N-memyl-amino)-aniU^ 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((N-Benzyl-N- 

memyl-ainino)-memylcarbonyl)-N-memyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol =9:1) 

C34H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 559 [M - H"] 

( 1 10) 3-Z- [ 1 -(4-(N-(Di-(2-memoxyemyl)-ainincHmethylcarbonyl)-N-memyl-amino)-anilino)- 1 -phenyl- methy- 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(Di-(2-methoxy- 

emyl)-aminomethylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol =9:1) 

C32H 3 6N 4 0 6 

ESI-Massenspektrum: m/z = 571 [M - H ] 

(111) 3-Z-[l-(4-(N-((2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin- 1-y l)-ethyl)-carbonyl)-N-methyl- amino)- anilino)-l-phe- 
nyl-methyien]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((2-(4-tert.Butox- 
ycarbony 1-piperazin- 1 - y l)-emyl)-carbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
RrWert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 5:1) 
C 3 6H4iN 5 0 6 

ESI-Massenspektrum: m/z = 638 [M - H ] 

(112) 3-Z-[l-(4-(N-((2-(Pipericu^-l-yl)-etoyl)-ca^ 
thoxy carbony 1-2- indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxy carbony 1-2-indolinon und N-((2-(Piperidin-l- 

yl)-ethyl)-carbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 5:1) 

C 3 2H34N 4 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 537 [M - H ] 

(113) 3-Z-[l-(4-(N-((2-(N-Benzyl-N-memyl-anu^o)-emyl)-c 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1- Acetyl- 3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N- ((2- (N- Benzyl - N- 

memyl-aniino)-emyl)-carbonyl)-N-memyi-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 10 : 1) 

C35H34N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 573 [M - H ] 

(114) 3-Z-[ 1 -(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-isopropyl- amino)- anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-methox- 
ycarbonyi-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(Dimethylamino- 

methylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol =9:1) 

C 3 oH 32 N 4 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M-H ] 

(115) 3-Z- [l-(4-(N-(Piperidin-l-yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl- amino)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbony 1-2-indolinon und N-(Piperidin-l-yl- 

methylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

C33H36N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 551 [M-H ] 

(116) 3-Z-[l-(4-(N-((4-tert_Butoxycarbonyl-pipera 1-phe- 
nyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmemylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((4-tert.Butox- 
ycarbony 1-piperazin- 1 -yl)- methylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

C 3 7H43N50 6 

ESI-Massenspektrum: m/z = 652 [M - H"] 

(117) 3-Z-[l-(4~(N-((N-Benzyl-N-memyl-aimno)-^ 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-((N-Benzyl-N- 

methyl-aniino)-methylcarbonyl)-N-benzyl-p-phenylendianiin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C40H36N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 635 [M - H"] 

(118) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylanunomethylcarbonyl-N-benzylaniino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycar- 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und N-(Dimethylamino- 

methylcarbonyl)<N-benzyl-p-phenylendianun 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 

C34H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 559 [M - H-] 

(119) 3-Z- [ l-(4-(N-(Piperidin- l-yl-methylcarbonyl)-N-benzylamino)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-methoxycar- 
bony 1-2-i ndolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(5-Methyl-imida- 
zol-4-yl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C 3 7H36N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 559 [M - H ] 

(120) 3-Z-[l-(4-(l ,2,4-Triazol-2-yl-methyl)-anilino)- l-phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l,2,4-Thazol-l- 
yl-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C 26 H 2l N 5 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 450 [M - H ] 

(121) 3-Z-[l-(4-(l,2,3-Triazol-2-yl-methyl)-aniUno)-l-phenylmemylen]-6-memoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l,2,3-Triazol-2- 
yl-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 
C 26 H 21 N 5 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 450 [M - H~] 

(122) 3-Z-[l-(4-(l,2,3-Triazol-l-yl-methyl)-an&^ 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(l,2,3-1riazol-l- 
yl-methyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 26 H 2l N 5 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 450 [M - H ] 

(123) 3-Z-[l-(4-((N-Aminocarbonylmethyl-N^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-Aminocarbo- 

nylmethyl-N-methyl-amino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C27H26N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M - H"] 

(124) 3-Z-[l-(4-((Di-(2-methoxy-ethyl)-am^ 
dolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((Di-(2-methoxy- 
ethyl)-amino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C30H33N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 514 [M-H] 

(125) 3-Z-[ l-(4-(Pyrrolidin- 1 -y I- methyl)- anilino)- l-phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Pyrrolidin-l-yl- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C28H27N303 

ESI-Massenspektrum: m/z = 452 [M - H~] 

(126) 3-Z-[ l-(4-((Di-(2-hydroxy-emyl)-amino)-memyl> anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmemylen)-6-memoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((Di-(2-hydroxy- 
ethyl)-amino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C28H29N305 

ESI-Massenspektrum: m/z = 486 [M - H ] 

(127) 3-Z-[l-(4-((N-Emoxycarix>nylmethyl-N-m 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl-N- methyl- amino)- methyl)- anilin 
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RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40 : 1) 
C29H29N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M - H"] 

(128) 3-Z-[l-(4-(Azetidin-l-yl-methyl)-aniUno^ 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(Azetidin-l-yl- 
methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1: 0.5) 
C27H25N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 438 [M - H~] 

(129) 3-Z-[ l-(4-(N-Propyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbo- 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-Propyl-N- 

tert.butoxycarbonylaminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

C32H35N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 540 [M - H ] 

(130) 3-Z-[l-(4((N-(2-(2-Memoxy-ethoxy)-emyl)-N^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-(2-(2-Me- 

thoxy-ethoxy)-ethyl)-N-methyl-arnino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

C30H33N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 514 [M - IT] 

(131) 3-Z-[l-(4-((N-(tert.Butoxycarbonyl-3-aimm 
ien]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-phenyuriethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(N-(N-tert.Butox- 

ycarbonyl-3-amino-propyl)-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

C33H38N4O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 571 [M + H + ] 

(132) 3-Z-[H4-((N-(Memylcarbamoyl-metoyl>^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyi-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-(Methylcar- 

bamoyl-memyl)-N-memyl-amino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M - H"] 

(1 33) 3-Zr[ l-(4-((N-(Dimemylcarbamoyl-methyl)-N-memylaimno)-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-me- 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-(Dimethyl- 

carbamoyl-methyl)-N-methyl-amino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 10 : 1) 

C29H30N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M - H ] 

(134) 3-Z-[l-(4-Methyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-Methyl-anilin 
RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi =9:1) 

C24H2QN203 

ESI-Massenspektrum: m/z = 383 [M - H"] 

(135) 3-Z-[l-(4-((N-Propyl-N-memyl-amm^ 
non 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-Propyl-N-me 
thyl-amino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

C28H29N303 

EST-Massenspektrum: m/z = 454 [M - H"] 

(136) 3-Z-[l-(4-((N-(2-Hy(koxy-emyl)-N-meth^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-(2-Hydroxy 
emyl)-N-memylamino)-methyl)-anilin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40 : 1) 

C27H27N304 

ESI-Massenspektrum: m/z = 456 [M - H ] 

(137) 3-Z-[l-(4-((N-(2-Dimemylamino-em 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1- Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2 r indolinon und 4-((N-(2-Dimethy 
lamino-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl)-anilin 

(138) 3-Z-[l-(4-((N-(3-Dimemylamino-propyl>N-m 
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thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phwiylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-(3-Dimethy- 
laminopropyl)-N-methyl-amino)-methyl)-anilin 

(139) 3-Z-h-(4-((N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyi-amino)-methyl)-anilino)-l-ph 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-rnethoxycarbonyl-2-indolinon und 4-((N-(2-Methoxy- 
ethyl)-N-methylamino)-methyl)-anilin 

(140) 3-Z-[l-(4-(3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3-(l-ethoxy-l-phenylrnethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 4-(3-Oxo-piperazin- 
l-yl-methyl)-anilin 



Beispiel 4 

3-Z-[l-(4-Carboxy-anilino)-l-phenyi-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

[0112] 485 mg 3-Z-[l-(4-tert.Butoxycarbonyl-anilmo)-l-ph werden in 

15 ml Methylenchlorid gelost und 6.0 ml Trifluoessigsaure zugegeben. Das Gernisch wird 2 Stunden bei Raumtempera- 

tur geruhrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand aus Ether umkristallisiert. 

Ausbeute: 375 mg (87% der Theorie), 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C25H20N2O5 

Massenspektrum: m/z = 428 [M + ] 

[0113] Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z-[l-(4-Animomemyl-anilino)-l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-tert.Butoxycaiftonyl-aminom 

2-indoiinon 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 
C 24 H 21 N 3 03 

ESI-Massenspektrum: m/z = 398 [M - H ] 

(2) 3-Z-[l-(4-Emylaminomethyl-anilmo) 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-etoylaminom 
bonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Memylenchlorid/Memanol/Ammoniak =10:1: 0.01) 
C26H25N2O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 426 [M - H ] 

(3) 3-Z-[l-(4-Carboxymemyl-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-tert.Butoxycarbonylmemyl-^ 

RrWert: 0.1 (Aluminiumoxid, Methylenchiorid/Ethanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

C26H22N205 

ESI-Massenspektrum: m/z = 441 [M - H ] 

(4) 3-Z- [ 1 -(4-Carboxy-anilino)- 1 -ethy l-methy len]-6-ethoxy carbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-tert.Butoxycarbonyl-anm^ 

RrWert: 0.1 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 

C2lH2oN20 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 379 [M - H~] 

(5) 3-Z-[l-(4-(Piperazin-l-yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-(4-tert.Butoxycarbonyi-piperazin-l-yl-methyl)-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-methox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =10:1: 0.01) 
ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M + H*] 

(6) 3-Z-[l-(4-Butylaminomethyl-anihno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [ 1 -(4-(N-Butyl-N-tert.butoxycarbonylaminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6- methox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
ESI-Massenspektrum: m/z = 454 [M - H ] 

(7) 3-Z- [ l-(4-Ethylaminomethyl-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[ l-(4-(N-tert.Butoxycarfx>nyl-N-emylaniinomemyl)-anilmo)-l-p 
bonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 10 : 1 : 0.01) 

C27H27N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 442 [M + H + ] 

(8) 3-Z- [ l-(4-Ethylaminomethyl-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-emylaim^om 

2-indolinon 
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RrWert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 
C25H24N4O2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 411 [M - H ] 

(9) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperazin-l-yl-meth^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [ 1 -(4- (N-((4~tert.Butoxycarbony lpiperazin- 1 -yl)-methy lcarbony l)-N-isopropyl-amino)- ani- 
lino)- 1 -pheny 1-methy len]-6-methoxycarbony l-2-indolinon 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C32H 35 N 5 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 552 [M - H~] 

(10) 3-Z-[l-(4-(N-((2-(Pir^razin-l-yl)-emyl)-carbonyl)-N-memyl-anun 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-((2-(4-tert.Butoxycarbon 

lino)-l -pheny l-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

C 3 iH 3 3N 5 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 540 [M + H 4 "] 

(11) 3-Z-[l-(4-(N-Propyl-aminomemyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-Propyl-N-tert.butoxycarbo 

ycarbony 1-2-i ndolinon 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C27H27N303 

ESI-Massenspektrum: m/z = 440 [M - H ] 

(12) 3-Z-[l-(4-((N-(3-Amino-propyl)-N-memyl^ 
nyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-((N-(tert.Butoxycarbonyl-3-aminopropy^ 

methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Ri-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 28 H 3 oN 4 03 

ESI-Massenspektrum: m/z = 471 [M + H + ] 

(13) 3-Z-[l-(4-(Dimemylanunomethyl)-aniU^^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomemyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-[(2-N-tert.butoxycarbonyl- 
amino-ethoxy)-carbonyl]-2-indolinon 



Beispiel 5 

3-Z- [ 1 -(4-Methy laminomethyl-anilino)- 1 -pheny l-metoylen]-6-ehoxycarbonyl-2-indolinon 

[0114] 100 mg 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomemyl)-ariiUno)-l-phenyl-memyien]-6-emoxycarbon 

linon werden in 20 ml Ethanol gelost, 0.2 ml 1 N Salzsaure zugesetzt und das Gemisch 70 Minuten bei Raumtemperatur 

und 50 psi Wasserstoffdruck hydriert. Die Reaktionslosung wird flltriert und das Filtrat einrotiert. Der Ruckstand wird 

bei 100°C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 50 mg (53% der Theorie), 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

C 2 6H25N303 

ESI-Massenspektrum: m/z = 426 [M - H ] 

[0115] Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z-[l-(4-MemylaLmmomethyl-anm 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-Benzyi-N-memyl-anu^omemyl>an^ 
indolinon 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 10 : 1 : 0.01) 
C25H23N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 412 [M - H ] 

(2) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Methylammo-emyl)-N-memylsulfonyl-aniino)-aniUno)-l-p 
bony 1-2-i ndolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-((2-(N-Benzyl-N-memyl-ammo)-emyl)-N-memylsulfonyl-armn 
thylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =10:1: 0.01) 
C27H28N4O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 519 [M - H"] 

(3) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Arruno-emyl)-N-mem^ 
indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N^yanomemyl-N-me%lsultonyL 
bonyl-2-indolinon 

R^-Wert: 0.5 (Kieselgel, Meroylenchlorid/Memanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 
C26H26N4O5S 
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ESI-Massenspektrum: m/z = 505 [M - H~] 

(4) 3-Z-[l-(4-(N-(3-MethyLamino-propyL)-N^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-(3-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-propyl)-N-methylsulfonyl-amin 
nyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 
C 28 H3oN 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M - H"] 

(5) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperazin-l-yl-metty^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-((4~Benzyl-piperazin-l-yl)-memylcart^ 

thylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C30H31N5O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 524 [M - H"] 

(6) 3-Z-[l-(4-(N-(Memylamm<>metoylcarbonyl)-N^ 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-((N-Benzyi-N-memyl-amino)-methylcarbonyl)-N-methyl- amino)- anilino)-l-phenyl- 

methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

QtH^N^ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M - H ] 

(7) 3-Z-[l-(4-(N-((2-Memylamino-emyl)-ca^ 
bonyl-2-indoiinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-((2-(N-Benzyl-N-memyl-anu^o)-emyl>carbonyl)-N-memyl-aim 
nyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 
C 28 H 2 8N 4 04 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M - H ] 



Beispiel 6 

3.Z-[l-(4-Ureidomemyl-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-memoxycaAonyl-2-indolinon 

[0116] 300 mg 3-Z-[l-(4-Aminomethyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon werden in 
15 ml Methanol gelost und 200 ml Triethylamin zugegeben. AnschlieBend werden 400 mg Kaliumcyanat in 5 ml Wasser 
zugegeben. Nach 2 Tagen Ruhren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung einrotiert, der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenornmen und je einmal mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird bei 100°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 100 mg (21% der Theorie), 
R r Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C25H22N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 441 [M - H ] 

Beispiel 7 

3-Z-[l-(4-Guanidinomethyl-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

[0117] 300 mg 3-Z-[l-(4-Aminomemyl-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-memoxycarbonyl-2-indolinon werden in 5 ml 
Dimethylformamid gelost und 300 ml Triethylamin zugegeben. AnschlieBend werden 700 mg 3,5-Dimethylpyrazol-l- 
carbonsbureamidin in 5 ml Dimethylformamid zugegeben. Nach einem Tag Ruhren bei Raumtemperatur wird die Reak- 
tionslosung einrotiert. Der Ruckstand wird bei 100°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (87% der TTieorie), 

RrWert: 0.1 (Reversed Phase RP 8, Methanol/funrprozentige Kochsalzlosung = 6:4) 
C^HzjNjOa 

Massenspektrum: m/z = 441 [M + ] 

Beispiel 8 

3-Z-[l-(4-Acetylaminomemyl-amlmo)-l-^ 

[0118] 100 mg 3-Z-[l-(4-Anrinomemyl-anilmo)-l-phenyL^ werden in 5 ml 

Eisessig gelost, 0.1 ml Essigsaureanhydrid zugegeben und das Gemisch 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
dieser Zeit wird die Reaktionslosung auf gesattigte Sodalosung gegossen und viermal mit Methylenchlorid extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert Der Ruckstand wird bei 100°C im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 20 mg (23% der Theorie), 
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Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 
C26H23N3O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 440 [M - H"] 

[0119] Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z-[l-(4-(N-Methylsulfonyl-aminom 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Arninomethyl-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycaAon und Me- 

thansulfonylchloridATriethylamin 

RrWert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C25H23N3O5S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 476 [M - H~] 

(2) 3-Z- [ l-(4-(4-Benzoyl-piperazin- 1 -yl-methyl)-anilino)- l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbony 1-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Piperazin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-memoxycarbonyl-2-indolinon 
und Benzoylchlorid 

RrWert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C35H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 571 [M - H ] 

(3) 3-Z-[l-(4-((N-(3-Acetylanu^o-propyl)-N- 
bonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-((N-(3-AmincHpropyl)-N-memyl-aniino)-memyl)-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-me- 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C30H32N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M-H - ] 

(4) 3-Z-[l-(4-((N-(3-Memylsulfonylamino-propyl)-N-memyl-amino)-methyl)-aniUno)-l-phe 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [ l-(4-((N-(3-Amino-propyl)-N-memyl-amino)-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-me- 
thoxycarbonyi-2-indolinon und Methansulfonylchlorid/Iriethylamin 

Beispiel 9 

3-Z-[l-(4-(Hperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-carboxy-2-indolinon 

[0120] 0.8 g 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-emoxycarbonyl-2-indoU werden in 
30 ml Ethanol gelost, 8.3 ml 1 N Natronlauge zugegeben und die Mischung 1 Stunde bei 80°C geruhrt. Nach dem Ab- 
kiihlen wird mit 8.3 ml 1 N Salzsaure neutralisiert. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser, Ethanol 
und Ether gewaschen und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 0.7 g (89% der Theorie), 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:2) 

C 2 8H27N 3 03 

Massenspektrum: m/z = 453 [M + ] 

[0121] Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1 ) 3-Z- [ l-(4-Brom-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-carboxy-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [ 1 - (4-Brom-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbony 1-2-indolinon 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1) 

C 2 2Hi5BrN 2 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 435/437 [M + H + ] 

(2) 3-Z-[l-(3-(Dimemylarmnomethyl)-aniMno)-l-phenyl-memylen]-6-cari>oxy-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(3-(Dimemylaminomemyl)-anilmo)-l-phenyl-memylen]-6-ethoxycarbonyl^ 
RrWert: 0.7 (Reversed Phase RP 8, Methanol/runfprozentige Kochsalzlosung = 4:1) 

C 2 5H23N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 414 [M + H + ] 

(3) 3-Z-[ 1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-carboxy-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomemyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indom^ 

RrWert: 0.7 (Reversed Phase RP 8, Methanol/fiinrprozeritige Kochsalzlosung =4:1) 

C25H23N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 412 [M - H"] 

(4) 3-Z-[ 1 -(4- [(2,6-Dimethyl-piperidin- 1 -yl)-methyl]-anilino)- 1-pheny l-methylen]-6-carboxy-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1 -(4- [(2,6-Dimethyl-piperidin- l-yl)-methyl]-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl- 
2-indolinon 

RrWert: 0.6 (Reversed Phase RP 8, Methanol/funfprozentige Kochsalzlosung = 4:1) 
C 3 oH 3 iN 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 482 [M + H + ] 

(5) 3-Z-[l-(4-(l-Memyl-irrudazol-2-yl)-anilmo)-l-phenyl-memylen]-6-ca^ 

Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-(l -Methyl- imidazol-2-yl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbony 1-2-indolinon 
RrWert: 0.6 (Reversed Phase RP 8, Methanol/runfprozentige Kochsalzlosung = 4:1) 
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C26H20N4O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 435 [M - H~] 

(6) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonyhnethyl-aiiu 1 -phenyl-methylen]-6-carboxy-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z^[l-(4-(N-Acetyl-N-dimethylanuncK:arbonylmethyl-ainino)-an^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.3 (KieseLgel, Memylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

C 2 8H26N405 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M - H ] 

(7) 3-Z- [ 1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-carboxy-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Emylaimnomemyl-anilmo)-l-phenyl-m 

RrWert: 0.6 (Reversed Phase RP 8, Methanol/funfprozentige Kochsalzlosung = 4:1) 
C25H23N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 412 [M - H ] 

(8) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylanunomemylcarbonyl-N-memyl-amino)-aniHno)-l-ph 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminomemylcarbonyl-N-mem^ 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

Rf-Wert: 0.6 (Reversed Phase RP 8, Methanol/funfprozentige Kochsalzlosung = 4:1) 
C27H26N4O4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M - H ] 

(9) 3-Z-[l-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-etoylam 

Hergestellt aus 3-Z- [1 -(4- (N-tert.Butoxycarbonyl-ethylaminomethyl)-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbo- 
nyl-2-indolinon 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C 3 oH3iN 3 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 512 [M - H ] 

(10) 3-Z-[l-(4-((N-Carboxymethyl-N-mem 
2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [ 1 -(4-((N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl- amino)- methy l)-anilino)- 1 -phenyl-methy len]- 6- 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

RrWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 6:1) 
C27H25N3O5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 470 [M - H"] 



Beispiel 10 

3-Z-[l-(4-(Piperidin- l-yl-memyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

[0122] 0.9 g 3-Z-[l-(4-(PiperioUn-l-yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-carboxy-2-indolinon werden in 35 ml 
Dimethylformamid suspendiert und 0.4 g Carbonyldiimidazol zugegeben. Das Gemisch wird 14 Stunden bei 80°C ge- 
riihrt. Nach dieser Zeit werden 20 ml Methanol zugegeben und nochmals 3 Stunden bei 50°C geruhrt. Das Losunsmittel 
wird abgezogen und der Riickstand iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (3 : 1) als Laurmittel aufge- 
reinigt. 

Ausbeute: 0.5 g (49% der Theorie), 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30 : 1) 
C29H29N3O3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 468 [M + H + ] 

[0123] Analog Beispiel 10 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z-[l-(4-(Pirjeridm-l-yl-memyl)-amHno)-l-phenyl-methylen]-6-benzyloxycarbony 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-carboxy-2-indolinon und Benzyl- 
alkohol 

RrWert: 0.6 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30 : 1) 
C35H33N3O3 

Massenspektrum: m/z = 543 [M + ] 

(2) 3-Z-[l-(4-(Piperidm-l-yl-memyl)-ar^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Rr«ridin-l-yl-memyl)-amlmo)-l-phenyi-memylen]-6-carboxy-2-m^ und Isopro- 
panol 

RrWert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Isopropanol = 30 : 1) 
C31H33N3O3 

Massenspektrum: m/z = 495 [M + ] 

(3) 3-Z-[l-(4-(Rperioin-l-yl-metoyi)-ani^^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(IHperidin-l-yl-memyl)-amUno)-l-phenyl-memyien]-6-carboxy-2-mdoUnon und n-Pro- 
panol 

RrWert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C31H33N3O3 
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Massenspektrum: m/z = 495 [M + ] 

(4) 3-Z- [ 1 -(4- (Piperidin- 1 -yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-butyloxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-carboxy-2-indolinon und n-Buta- 
nol 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 
C32H35N3O3 

Massenspektrum: m/z = 509 [M + ] 

(5) 3-Z- [ 1 -(4-Brom-anilino)- 1 -phenyl-methy len]- 6-carbamoy i-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-Brom-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-carboxy-2-indolinon und Ammoniak 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 10 : 1) 

C 22 H l6 BrN 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 432/434 [M - H ] 

(6) 3-Z- [ 1 -(4- (Piperidin- l-yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethylcarbamoyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Rperidin-l-yl-memyl)-arn^no)-l-phenyl-memyien]-6-carboxy-2-indolmon und Ethyla- 
rningas 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C 3 oH32N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 480 [M*] 

(7) 3-Z-[l-(4-(Dimemylanunomethyl)-aniHno)-l-phenyl-memylen]-6-[(2-memoxy-emoxy)-carbonyl]-2-i 
non 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Dimethylanunomethyl)-anilino)-l-phenyl-memylen]-6-carboxy-2-indoUnon und Me- 
thylglycol 

RrWert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C25H 23 N 3 03 

ESI-Massenspektrum: m/z = 470 [M - H"] 

(8) 3-Z- [ 1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-[(2-dimethylamino-ethoxy)-carbonyl]-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl-methy len] -6-carboxy- 2- indolinon und 2-Di- 
methylaminoethanol 

(9) 3-Z-[ l-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-[(2-N-tert.butoxycarbonyl-amino-ethoxy)- 
carbo ny l]-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1 -(4- (Dimethylaminomethyl)-anilino)-l -phenyl-methy len]- 6-carboxy-2-indolinon und 2-N- 
tert.butoxycarbonyl-amino-ethanol 

(10) 3-Z-[l-(4-(Dimetoylammomethyl)-anih'no)-l^^ 
non 

Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-(Dimemyiaminomethyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-carboxy-2- indolinon und 2,2,2- 
Trifluorethanol 



Beispiel 11 

3-Z- [ l-(4- (Piperidin- l-yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon 

[0124] 0.9 g 3-Z-[l-(4-(PiperioUn-l-yl-memyl)-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-carboxy-2-indolinon, 0.8 g TBTU und 
0.4 g HOBT werden in 25 ml Dimethylformamid suspendiert und 1.0 ml Triethylamin zugegeben. Die Mischung wird 
15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wird bei 10-15°C uber 15 Minuten Ammoniakgas eingeleitet 
und 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser, Ethanol und 
Ether gewaschen und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 0.6 g (64% der Theorie), 

RrWert: 0.4 (Reversed Phase RP 8, Methanol/fiinrprozentige Kochsalzlosung = 6:4) 
C28H28N4O2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 453 [M + H + ] 

[0125] Analog Beispiel 1 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1 ) 3-Z- [ 1 -(4- (Piperidin- 1 -y l-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-dimethylcarbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3 -Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-methyl)-anilino)-l -phenyl-methy len]- 6-carboxy-2- indolinon und Dime- 
mylaimnhydrochloridVDu^opropylethyiamin 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C30H32N4O2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 481 [M + H 4 "] 

(2) 3-Z- [l-(4-(Piperidin-l-yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-(N-ethyl-N-methyl-carbamoyl)-2-indolinon 
Hergestellt aus 3 -Z-[l-(4-(Piperidin-l-yi-memyl)-anilino)-l -phenyl- methyleri]-6-carboxy-2- indolinon und N- 
Ethyl-N-methyi-amin 

RrWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 
C 3 iH34N 4 0 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 495 [M + IT] 

(3) 3-Z- [ 1 -(4- (Piperidin- 1 -yl-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-methylcarbamoyl-2- indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Kperidm-l-yl-memyl>anu^ und Methy- 
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laminhydrochlorid/Diisopropylethylamin 

RrWert: 0.3 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1) 
C 29 H3oN 4 02 

ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M + H 4 "] 

(4) 3-Z-[ 1 -(3-GDimethylaminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl-memylen]-6-methylcarbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(3-(Pimethylaminomethyl)-aniUao)-l-phenyl-methylen]-6-carboxyl-2- und Me- 
thylaminhydrochlorid/Triethylamin 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Memylenchlorid/Ethanol = 2:1) 

C 2 6H26N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 426 [M + ] 

(5) 3-Z-[l-(4~(Piperidin-l-yl-methyl)-an^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Hperidin-l-yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]- und Ethano- 

lamin/Diisopropylethylamin 

RfWert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 
C 3 oH32N 4 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 495 [M - H"] 

(6) 3-Z-[l-(4-(Kperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-diemylcarbam 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-memyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-carboxy-2-indolinon und Diethy- 
laminhydrochlorid/Du^opropylethylarnin 

RrWert: 0.8 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 
C 3 2H 3 6N 4 0 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 509 [M + H + ] 

(7) 3-Z-[M4-(N-tert.Butoxycarbonyl-emylani^^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-tert.Butoxycarbonylemylammomemyl)-aniUno)-l-phenyl-memylen]-6-carbox^ 
dolinon 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Toluol/Ethylacetat/Ethanol = 4:2:1) 
C 30 H 32 N 4 O 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M - H ] 

(8) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylammomethylca^ 
indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylanunomemylcarbonyl-N-memyl-anuno)-aniHno)-l-phenyl-mem 
carboxy-2-indolinon 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

QtH^NsO, 

ESI-Massenspektrum: m/z = 468 [M - H~] 



Beispiel 12 

3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminomethylcarbonyl-N-memyl-amino)-anilmo)-l-phenyl- 

dolinon x Citronensaure 

[0126] 3.25 g Citronensauremonohydrat werden in 50 ml Methanol vorgelegt und 5.0 g 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylamino- 
methylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon bei Raumtemperatur 
zugegeben. Die entstandene Losung wird eingeengt, der Ruckstand mit Ether gewaschen und aus Ethylacetat umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 6.3 g (90% der Theorie), 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel, Memylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

Schmelzpunkt: 198°C 

CzgH^OsxCeHgO? 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M - H - ] 

Elementaranalyse: 

berechnet: 

C 60.34; H 5.37; N 8.28 
gefunden: 

C 59.98; H 5.25; N 8.13 

[0127] Analog Beispiel 12 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 3-Z-[l-(4-(Dimetoylarm^omethyl)~aniti^ x Methan- 

sulfonsaure 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(Dimemylanunomethyi)-anilmo)-l-phenyl-methylen]-6-memoxy 
und Methansulfonsaure 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1: 0.01) 

Schmelzpunkt: 275°C 

C^^N^xO^O-jS 

ESI-Massenspektrum: m/z = 426 [M - H"] 

Elementaranalyse: 

berechnet: 
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C 61.92; H 5.59; N 8.03; S 6.12 
gefunden: 

C 61.43; H 5.87; N 7.85; S 5.39 
5 [0128] Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(I) 3-Z-(l-Anilino- l-phenyl-methylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

* (2) 3-Z-[l-(4-Nitro-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolino 

(3) 3-Z- [ 1 -(4-Ruor-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

10 (4) 3-Z-[l-(4-Chlor-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoUn 

(5) 3-Z-[l-(4-Iod-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(6) 3-Z-[l-(4-CyancHaniHno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(7) 3-Z- [ 1 -(4-Methoxy-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(8) 3-Z-[l-(4-Ethoxy-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
15 (9) 3-Z-[l-(4-Trifluonnethyl-anikno)-l-phenyl-m 

(10) 3-Z-[l-(4-Methyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(II) 3-Z-[l-(4-Methylmercapto-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoH^ 

(12) 3-Z-[l-(4-Aminomethyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(13) 3-Z-[l-(4-(Isopropylaminomethyl)-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbony 

20 (14) 3-Z-[l-(4-(AniUnomethyl)-aniUno)-l-phenyl-methyien]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(15) 3-Z- [ l-(4-(Propylaminomethyl)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(16) 3-Z-[ l-(4-(Butylaminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(17) 3-Z-[l-(4-(Isobutylaminomethyl)-am^ 

(18) 3-Z-[l-(4-(Cyclohexylaminomethyl)-aniUn^ 
25 (19) 3-Z-[l-(4-(Benzylaminomethyl)-anilm 

(20) 3-Z-[l-(4-((N-Ethyl-N-methyl-amino)-methyl)-anilino)-l-phenyl-meA 

(21) 3-Z-[l-(4-((N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl)-aniUno)-l-phenyl-m 

(22) 3-Z-[l-(4-((N-Isopropyl-N-methyl-anuno)-m 
non 

30 (23) 3-Z-[l-(4-((N-Ethyl-N-propyl-anrino)-methy 

(24) 3-Z-[l-(4-((N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-me^ 
non 

(25) 3-Z-[l-(4-(Dipropylaminomethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indobnon 

(26) 3-Z-[l-(4-(Diisopropylaminomethyl)-anitino)-l-ph 
35 (27) 3-Z-[l-(4-((N-Benzyl-N-ethyl-amino)-me^ 

(28) 3-Z-U-(4-(Dibenzylaminomethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-ino^^ 

(29) 3-Z-[l-(4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-m^ 

(30) 3-Z-[l-(4-(3,5-Dimethyl-piperidin-l-yl-me^ 

(31) 3-Z-[l-(4-(Azepan-l-yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycaAonyl-2-i 
40 (32) 3-Z-[l-(4-(Rperazin-l-yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-methyien]-6-ethoxycarbonyl-2-i 

(33) 3-Z-[l-(4-(MorphoUn-4-yl-methyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-m^ 

(34) 3-Z-[l-(4-(Thiomorphoh^-4-yl-methyl)-a^ 

(35) 3-Z-[l-(4-(l-Oxo-thiomorphoUn-4-yl-methyl)-aniHno)-l-phenyl-meth^ 

(36) 3-Z-[l-(4-(lJ-DioxcHthiomorphoUn^yl-methyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-e^ 
45 non 

(37) 3-Z-[l-(4-(Acetylanuno-methyl)-anifo 

(38) 3-Z-[l-(4-(2-Amino-ethyl)-anilino)-l-^ 

(39) 3-Z- [ 1 -(4- (2-Methy lamino-ethy l)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbony 1-2-indolinon 

(40) 3-Z-[l-(4-(2-Ethylanuno-ethyl>^ 

50 (41) 3-Z-[l-(4-(2-Diethyiamino-ethyl)-anilino)- l-phenyi-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(42) 3-Z-[l-(4-(2-Piperiaan-l-yl-etty^^ 

(43) 3-Z-[l-(4-(2-AcetylanuncHethyl)-anft^ 

(44) 3-Z-[l-(4-(3-Amino-propyl)-anilino)-l-phenyi-m 

(45) 3-Z-[l-(4-(3-Dimethylainino-propyl)-an^ 

55 (46) 3-Z- [ l-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-in- 

dolinon 

(47) 3-Z-[l-(4-(N-Methylanunomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-aniHno)-l-phenyl^ 
nyl-2-indolinon 

(48) 3-Z-[l-(4-(N-Ethylanu^omethylcarbonyl-N-me^ 
60 2-indolinon 

(49) 3-Z-[ l-(4-(N-Dielhylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbo- 
nyl-2-indolinon 

(50) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperidin-l-yl-metbylcarbonyl^ 
bonyl-2-indolinon 

65 (51) 3-Z-[l-(4-(N-(Morphoiin^yl-methylcarb^ l-phenyl-methylen]-6-ethoxycar- 

bonyl-2-indolinon 

(52) 3-Z-[l-(4-(N-CPiperazin-l-yl-methylcarbonyl)-N-methylamino]-aniHno)-l-^^ 
nyl-2-indoIinon 
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(53) 3-Z- [ l-(4-(N-(2- Amino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyi-2- 
indolinon 

(54) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Methylamino-ethylcai*onyl)-N-methyl-aiiiino)-anilino)- l-phenyi-methylen]-6-ethoxycar- 
bonyl-2-indolinon 

(55) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Diethylaniino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino) 
bonyl-2-indolinon 

(56) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-(2-aniinoemyl)-annn^ 

(57) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-(2-methylamino-em^ 
dolinon 

(58) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-(2-methylamino-propyl)-amino)-aniUno)-l-phenyl-m 
indolinon 

(59) 3-Z-[ l-(4-(N-Acetyl-N-(2-piperidin- l-yl-ethyl)-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

(60) 3-Z-[ l-(4-(N-Acetyl-N-(amincK;arbonyimethyl)-aniino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

(61) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-(dimethylanu 
bonyl-2-indolinon 

(62) 3-Z-[ l-(4-(N-Acetyl-N-(piperidin- 1-yl-carbonylmethyl)- amino)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycar- 
bonyl-2-indolinon 

(63) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-N-(aminocarbonyl)-amno)-anilmo)-l-phen 
non 

(64) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-N-(memylaminocarbonyl)-am^ 
indolinon 

(65) 3-Z-[l-(4-(N-Metoyl-N-(dimemylaimnoca^ 
indolinon 

(66) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-N-(piperidin-l-yl-c^ 
indolinon 

(67) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Ajmnoethyl)-N-memylsuifo^ 
indolinon 

(68) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-MethylamincHemyl)-N-memyisulfon 
nyl-2-indolinon 

(69) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Ethylamino-emyl)^ 
nyl-2-indolinon 

(70) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Diethylamino-emyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniHno)-l 1 phen 
nyl-2-indolinon 

(71) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Pyrrokdin-l-^ 
bonyl-2-indolinon 

(72) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Rperidin-l-yi-emyl)^ 
bonyl-2-indolinon 

(73) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Piperazin-l-yl-etoyl)-N-m^ 
bonyl-2-indolinon 

(74) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-(MorphoUn^yl)-emyl)-N-memylsulfonyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

(75) 3-Z-[l-(4-(N-(Aminocarbonylmemyl)-N-memylsulfonyl-amino> 
bonyl-2-indolinon 

(76) 3-Z-[l-(4-(N-(Memylaminocarbonylmethyl)-N-m 
hoxycarbonyi-2-indolinon 

(77) 3-Z-[l-(4-(N-(Emylanainroarbonylmemyi)-N-m 
ycarbony 1-2-i ndolinon 

(78) 3-Z-[l-(4-(N-(N-(2-Dimemylainino-emyO^ 
anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(79) 3-Zr[l-(4-(N-(Diethylann^ocarbo 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(80) 3-Z-[l-(4-(N-(PyrroUdin-l-yl-caAonylmemyl)-N-methylsulfonyl-a^ 
hoxycarbonyl-2-indolinion 

(81) 3-Z-[ l-(4-(N-(Piperidin- l-yl-carbonylinemyl)-N-memylsuJfonyl- amino)- anilino)- 1-pheny^ 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(82) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperazin-l-yl-carbonylm 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(83) 3-Z-[l-(4-(N-((Morphotin-4~yl>carbonylmemyl>^ 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(84) 3-Z-[l-(4-(2-Dimethylanmio-ethox 

(85) 3-Z- [ 1 -(4- (3-Dimethylamino-propoxy)-anilino)- 1 -phenyl- melhylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(86) 3-Z- [ l-(4-(Aminocart>onylmethyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2- indolinon 

(87) 3-Z-[ l-(4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-elhoxycarbonyl-2-indolinon 

(88) 3-Z-[l-(4-(Pyridm-2-yl)-anilino)-l-phenyl-memylen]-6-emoxycarbonyi-2-mdolinon 

(89) 3-Z-[ l-(4-(Pyridin-3-yl)- anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(90) 3-Z-[ l-(4-(Pyridin^yl> anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
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(91) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-memyl-amino)-anil^ 

(92) 3-Z-[l-(4-(N-Ethylcarbonyl-N-(dim 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(93) 3-Z-[l-(Carbamoytaethyl-anitino)-l-phe^ 

(94) 3-Z- [ 1 -(4-Dimethylcarbamoylniethyl- anilino)- 1 -pheny lmethy len]-6-ethoxycarbony i-2-indolinon 

(95) 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-methyl)-aniUno)-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(96) 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-methyl)-aniUno)-propyliden]-6-ethoxycarbo 

(97) 3-Z-[ l-(4-(Piperidin- l-yl-methyl)-anilino)-butyliden]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(98) 3-Z-[ 1 -(4-(N-(3-DimewylanuncHpropyl)-N-acetyl-an^ 

(99) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimethylaimno-propyl)-N-acetyi-an^ 

(100) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimemylaim^o-propyl)-N-acetyl^ 
non 

(101) 3-Z^[l-(4-(N-(3-Dimethylarmno-pro 
non 

(102) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniUno)-m 
indolinon 

(103) 3-Z-[l-(4-(N-(2-DimethylamincHethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniUno)-propyUden^ 
2-indolinon 

(104) 3-Z- [ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniUno 
indolinon 

(105) 3-Z-[l-(4-Tetxazol-5-yl-anilino)-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(106) 3-Z-[l-(4-Tetrazol-5-yl-anilino)-ethyliden]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(107) 3-Z-[l-(4-Tetrazol-5-yi-anilino)-propyliden]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(108) 3-Z-[l-(4-Tetrazol-5-yl-aniUno)-butyliden]-6-ethoxycarbonyl-24ndolinon 

(109) 3-Zr[l-(4-Carboxy-anilino)-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(110) 3-Z-[l-(4-Carboxy-anilino)-propyliden]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(111) 3-Z-[l-(4-Carboxy-anilino)-butyliden]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(1 12) 3-Z-[l-(4-(N-(3-DimethylairuWpropionyl)-N-^ 
methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(113) 3-Z-[H4-(N-(4-Dimethylanrino-butyi^ 
thylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(114) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminocarbony 
nylmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoUnon 

(115) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminocarbonylmemyl-^^ 1-phe- 
nylmethylen]-6-emoxycarbonyi-2-indolinon 

(116) 3-Z-[l-(4-((2-Hyo>oxy-ethyl)-amino-me%l)-aniu^o)-l-phenyl-methylen]-6-eth 

(117) 3-Z-[l-(4-((2-Methoxy-ethyl>amino-methyl)-aniUno)-l-phenyl^ 

(118) 3-Z-[l-(4-((2-DimethylamincHethyl)-amino-methyl)-aniUno)- 
linon 

(119) 3-Z-[l-(4-((3-Dimethylamino-propyl)-amino-me%l)-anilino)-l-ph 
dolinon 

(120) 3-Z-[l-(4-((N-tert.Butoxycarbonyl-2-aminc^^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(121) 3-Z-[l-(4-((N-tert3utoxycarbonyl-3-am 
ycarbonyl-2-indolinon 

(122) 3-Zr[l-(4-((2-AmincHethyl)-amincHmethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-e^ 

(123) 3-ZKl-(4-((3-AnuncHpropyl)-anunchm 

(124) 3-Z~[l-(4~((2-Acetylanrino-emyl)-amin^ 
non 

(125) 3-Zr[l-(4-((3-Acetylamino-propyl)-amino-methyl)-anilino)-l-phenyl-methyle 
linon 

(126) 3-Z-[l-(4-((2-Me%teulfonylamino-emyl)-an^ 
2-indolinon 

(127) 3-Z-[l-(4-((3-Methylsulfonylamin^ 
nyl-2-indolinon 

(128) 3-Z-[l-(4-(N-(N-tert.Butoxycarbonyl-2-anri^ 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(129) 3-Z-[l-(4~(N-(2-AnrincHethyl>N-methyl-amm 
indolinon 

(130) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Acetylamno^thyl)-N^ 
nyl-2-indolinon 

(131) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Methylsulfonylamino-eth^ 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(132) 3-Z-[ l-(4-(Carboxymethyl-amino-methyl)-anilino)- 1 -pheny l-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(133) 3-Z-[l-(4-(Ethoxycarbonylmethyl-annncKmethyl)-aniUno)-l-phenyl-met^ 
non 

(1 34) 3-Z-[ l-(4~(Carbamoylmethyl- amino-methyl)- anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(1 35) 3-Z- [ 1 -(4- (Dimethy lcarbamoy 1- methyl- amino- methyl)- an i lino)- l-phenyl-methyien]-6-ethoxycarbonyl-2- 
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indolinon 

(136) 3-Z-[ l-(4-(Methylcarbamoyl-methyl-amino-methyl)-anilino)- l-phenyl-metnylen]-6-ethoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

(137) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-amino-anilino> l-phenyl-methylen]-6-et- 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(138) 3-Z- [ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-nitro-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-et- 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(1 39) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimemylaminomemyicarbonyl-N-m 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(140) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-methylsulfonylaim 1-phenyl- 
methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(141) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-cyano-aniUno)-l- 
hoxycarbony 1-2-i ndolinon 

(142) 3-Z- [ l-(4-(N-Dimethyiaminomethylcarbonyl-N-methylanuno)-3-hydroxy-anilino>- l-phenyl-methylen]-6- 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(143) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbo 
ethoxycarbonyi-2-indolinon 

(144) 3-Z^[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-ethoxycarbonyl-aniU 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(145) 3-Z-[l-(4~(N-Dimemylaminomemylcarbonyl-N-m 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(146) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-carbamoyl-aniUno)-l-phen 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(147) 3-Z-[ l-(^(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylanuno)-3-chlor-aniU 
hoxycarbonyl-2-indoiinon 

(148) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylaniino)-3-fluor-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-et- 
hoxy carbony 1-2-i ndolinon 

(149) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-brom-anilino)- 1 -phenyl- methylen] -6-et- 
hoxy carbony l-2-i ndolinon 

(150) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-methyl-anilino)- l-phenyi-methylen]-6-et- 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(151) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-3-trifluormeth 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(152) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylc^ 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(153) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminomemylcarbonyl-N^ 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(154) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-amino-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyi-2-ind 

(155) 3-Z-[l-(4-(Dimethylanunomethyl>3-nitK>aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-etn^ 

(156) 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomethyl)-3-acety^ 
non 

(157) 3-Zr[l-(4-(Dimethylaminomethyl>3-(methylsuLfonylamino)-aniUno)-l-phenyl-methylen]- 
nyl-2-indolinon 

(158) 3-Zr[ l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-cyano-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(159) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-hydroxy-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(1 60) 3-Z^[ 1 -(4- (Dimethylaminomethyl)-3-methoxy-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyi-2-indolinon 

(161) 3-Z-[ l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-(ethoxycarbonyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(1 62) 3-Z-[ 1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-3-carboxy-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(163) 3-Z-[l-(4-(Dimemylaininomethyl)-3-carbamoy 
non 

(1 64) 3-Z-[ l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-chlor-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(1 65) 3-Z- [ 1 -(4- (Dimelhylaminomethyl)-3-fluor-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(166) 3-Zr[l-(4-(Dimethylaminomethyl>3-brom-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-e^ 

(167) 3-Z-[l-(4-(Dimemylantinomethyl>3-methyl-an&^ 

(168) 3-Zr[l-(4-(Dimethylanunomethyl)-3-trifl 
non 

(169) 3-Z-[ l-(4-(Dimethylaminomethyl)-34-dibroni-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(170) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaiiiinomethyl)-3^-a^chlor-anilino)-l-phenyl-meth^ 

(171) 3-Zr [ 1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin- 1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1-phenyl-methylen]- 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(172) 3-Zr[ l-(4-(N-(Imidazo-l-yl-methylcarbonyl)-N-methylamino)-anilin 
nyl-2-indolinon 

(173) 3-Z-[ l-(4~(N-(Phthalimdo-2-yl-methylcarto^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(174) 3-Z-[ l-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl- amino)- anilino)- l-phenylrmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(175) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyiaminomethyicarbonyl-N-methyL 
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nyl-2-indolinon 

(176) 3-Z-[l-(4~(N-Memylsulfonylaminomemylcarbony 
ycarbonyl-2-indolinon 

(177) 3-Z-[l-(4-(N-((N-(2-Methoxyethyl)-N-^ 
ny 1-methylen]- 6-ethoxycarbony 1- 2-indolinon 

(178) 3-Z-[l-(4-(N-((N-(2-Dimemylaimnoemyl)-N-mem^ 

1- phenyl-memyien]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(179) 3-Zr[l-(4-(N-((Di^2-hydroxyethyl)-amino)-methylcarbonyl)-N-melhyUaim 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(1 80) 3-Zr[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-anuno)-anilino^ 
dolinon 

(181) 3-Z-[l-(4-(N-Dimelhylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-aniHno) 
dolinon 

(182) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbony 
indolinon 

(183) 3-Z>[l-(4-(N-Dimemylaminomemylcarbonyl-N-mem^ 
dolinon 

(184) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyi)-aniUno)-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2«indolinon 

(185) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-ethyliden]-6-ethoxycarbonyl- 2-indolinon 

(186) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-propyUden]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(187) 3-Z-[l-(4-(Dimethylanunomethyl>anihno)-butyliden]-6-ethoxycarbonyl-24ndoU^ 

(188) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminc>carbonyim^ 
dolinon 

(189) 3-Z-[l-(4-(N-(3-DimemylaimncHpropyl)-N-ace 

2- indolinon 

(190) 3-Z-[l-(4-((ImidazoHdin-2,4-dUon-5-yUden)-methyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6 
dolinon 

(191) 3-Z-[l-(4-(N-((2-Dimemylaminc>-emyl)-carbony 
ycarbonyl-2-indolinon 

(192) 3-Z41-(4-(N-tert^utoxycarbonyl-anunomemyl)-aniB^ 
non 

(193) 3-Z-[l-(4-(2-Oxo-pyirondin-l-yl-methyl)- 

(194) 3-Z-[l-(4-(N-Aminc>carbonybnethyl-N-methylsulfonyl-amino)-aniUn 
bonyl-2-indolinon 

(195) 3-Zr[l-(4-(N-Cyanomethyl-N- methyls^ 
dolinon 

(196) 3-Z^[l-(4-(2-(Iirudazol-4-yl)-ethyl>am 

(197) 3-Zr[l-(4-((2-(N-Benzyl-N-methyl- 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(198) 3-Z-[l-(4-CyclohexylamincHaniUno>l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(199) 3-Z-[l-(4-(toidazol-l-yl- methyl)-^ 

(200) 3-Z-[l-(4-(Imidazol-l-yl-methyl)-anilmo)-l-phenylme% 

(201) 3-Z-[l-(N-Methyl-piperidin-4-yl-an^ 

(202) 3-Z-[l-(4-(Imida2X)l-4-yl-methyl)-anilino)-l-phenylmethylen]-6-e 

(203) 3-Z-[l-(4-((4-Hyb^xy-piperidin-l-yl)-memyl)-a 

(204) 3-Z-[l-(4~((4-Methoxy-piperidin-l-yO^ 

(205) 3-Z-[ l-(4-Benzyl-anilino> l-phenyi-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(206) 3-Z-[ l-(4-(N-(3-Trifluoracetylamino-propyl)-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-et- 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(207) 3-Z-[ l-(4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin- 1 -yl-methyl)-anilino)- 1-pheny 1-methylen]- 6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(208) 3-Z-[l-(4-(l-Memyi-imidazol-2-yl)-anilmo)-l-phenyl-mem^ 

(209) 3-Z-[l-(4-(l-Memyl-imidazoi-2-yl)-aniHno)-l-p^ 

(210) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-andno)-3-am 
ethoxycarbony 1-2-i ndolinon 

(211) 3-Z-[l-(4-((3-(N-Benzyl-N-methyl-amto^ 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(212) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylainmo-emyl)-N-rc^ 
indolinon 

(213) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butyiyl-aniino>anUmo)-l-phenyl-m 
2-indolinon 

(214) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isobutyi7l-aminoVaniUno)-l-phenyl-melhylen]-6 
nyl-2-indolinon 

(215) 3-Zr[ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl- amino)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl- 
2-indolinon 

(216) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylaimno-ethyl)-N-acetyl-amm^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(217) 3-Zr [ 1 -(4-(4-Hydroxymethyl-piperidin- l-yl-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-in- 
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dolinon 

(218) 3-Z-[ l-(4-(2-(4-Hydroxy-piperidin- l-yl)-ethyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(219) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-propylsulfo^ 
bony 1-2-i ndolinon 

(220) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimethylandno-ethyl)-N-butylsulfonyiamino)-anilino)- r-phenyl-methylen]-6-ethoxycar- 
bonyl-2-indolinon 

(22 1) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimethylanuno-ethyl)-N-phenylsulfonylamino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycar- 
bony 1-2-i ndolinon 

(222) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dime%larnincheto 
bonyl-2-indolinon 

(223) 3-Z-[l-(4-((ImidazoUoUn-2,4-ajon-5-yl)-methyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6^eth^ 
non 

(224) 3-Z>[l-(4-((3-Hya^oxy-pyrroh\Iin-l-yl)-m 
non 

(225) 3-Z-[ l-(4-(Cyclohexylyl-methyl)-anilino)- 1 -phenylmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(226) 3-Z-[ l-(4~(Cyclohexyl-carbonyl)- anilino)- l-phenylmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(227) 3-Zr[l-(4-Diethylaminomethyl-an^^ 

(228) 3-Z-[l-(4-(N-(n-Hexyl)-N-memyl-aminomethyl)-am 
non 

(229) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylanu^CH^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(230) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylamino-ethyl)-N-(2-^ 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(231) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-rt^ 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(232) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylarnino-ethyl^ 
ycarbony 1-2-i ndolinon 

(233) 3-Z-[l-(4-(Imidazol-2-yl)-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(234) 3-Z-[ l-(4-(l-Ethyl-imidazol-2-yl>anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(235) 3-Z-[ l-(4-(l-Benzyl-iimdazol-2-yl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyi-2-indolinon 

(236) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylanu^o-ethyl)-N-isopropylsulfonyl-amino)-anihno)-l-phen^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(237) 3-Z-[l-(4-(N-((4-Benzyl-piperazin-l-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniUno)-l-pn 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(238) 3-Z-[l-(4-(N-(PyiroUoUn-l-yl-methylcarbonyl)-N-methylamino)-anilino)-l-phenyl-me^ 
bonyl-2-indolinon 

(239) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N- acetyl- amino)-3-brom-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycar- 
bonyl-2-indolinon 

(240) 3-Z-[l-(4-(5-Methyl-imidazoi-4-yl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoUnon 

(241) 3-Z-[l-(4-(N-((2-DimethylamincHethyl)-carbonyl)-N-isopropyl-andno)-anih 
hoxycarbonyi-2-indolinon 

(242) 3-Z-[ l-(4-(N-((2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl)-N-ben2yl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethox- 
ycarb ony 1-2-i ndolinon 

(243) 3-Z-[l-(4-(N-Butyl-N-tert.butoxycarbonyl-aim^om 
2-indolinon 

(244) 3-Z- [ l-(4-(N-((N-Aminocarbonylinethyl-N-methyl-amino)-methylcarbonyl) 
phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(245) 3-Z-[ l-(4-(N-((N-Benzyl-N-methyl- amino)- methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1-phenyl-methy- 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(246) 3-Z-[l-(4-(N-(Di-(2-methoxyethyl)-amincHmethylcari)onyl)-N-methyl-anuno 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(247) 3-Zr[l-(4~(N-((2-(4-tertButoxycaitonyl-pipera 
nyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(248) 3-Zr[l-(4-(N-((2-(Piperiom-l-yl)-e^ 
ycarbony 1-2-i ndolinon 

(249) 3-Z- [ l-(4-(N-((2-(N-Benzyl-N-methyl-aimno 
thylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(250) 3-Z-[l-(4-(N-Dimemylaminomemylcart>onyl-N-isopropylanuno)-anilino)- 
ycarbony 1-2-i ndolinon 

(25 1) 3-Z-[ l-(4-(N-(Piperidin- l-yi-memylcarbonyl)-N-isopropyl-amino>animio)- l-phenyl-memylen]-6^thox- 
yca^bonyl-2-indolinon 

(252) 3-Z-[l-(4-(N-((4-tertButoxycarbonyl-piperazin--l-yl)-memylcarbonyi)-N-isopro^ 
phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl- 2-indolinon 

(253) 3-Z-[ l-(4-(N-((N-Benzyl-N-memyi-ammo>memyte 1-phenyl-methy- 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(254) 3-Z- [ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyi-N-benzyl- amino)- anilino)- 1 -phenyl- methylen]- 6-ethoxycar- 
bony 1-2-i ndolinon 

(255) 3-Z-[ 1 -(4-(N-(Piperidin- 1 -y 1- methylcarbonyl)-N-benzyl- amino)- anilino)- l-phenyl-melhylen]-6-ethoxycar- 
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bonyl-2-indolinon 

(256) 3-Zr[l-(4-(l,2,4-Triazol-2-yl-met^ 

(257) 3-Z-[l-(4-(l,23-Triazol-2-yl-methyl)-am 

(258) 3-Z-[ l-(4-(l ,2,3-Triazol- 1-yl- methyl)- anili no)- l-phenylmethylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(259) 3-Z-[l-(4-((N-AimncK;arbonylm^ 
bonyl-2-indolinon 

(260) 3-Zr[l-(4-((Di-(2-methoxy-ethyl)-amino)-methyl)-anili^^ 
non 

(26 1) 3-Z-[ l-(4-((Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino)-methyl)-anilino)- l-phenyl-memylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

(262) 3-Z-[l-(4-((N-EmoxycarbonylmethyL 
bonyl-2-indolinon 

(263) 3-Z-[ l-(4-(Azetidin-l-yl-metnyl)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(264) 3-Z-[ 1 -(4- (N-Propyl-N-tert.butoxycarbonyl- aminomethyl)- anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl- 
2-indolinon 

(265) 3-Z-[H4-((N-(2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethyi)-N-memyl-am^ 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(266) 3-Z-[ l-(4-((N-(tert.Butoxycarbonyl-3-amino-propyl)-N- methyl- amino)-methyl)-anilino)- 1-phenyl-methy- 
len]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(267) 3-Z-[l-(4-((N-(Memylcarbamoyl-memyl)-N-mem^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(268) 3-Z-[l-(4-((N-(Dimemylcarbamoyl-methyl)-N-m 
hoxycarbonyl-2-indolinon 

(269) 3-Z-[ l-(4-((N-Propyl-N-methyl-amino)-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indoU- 
non 

(270) 3-Zr[l-(4-((N-(2-Dimemylamino-emyO 
ycarbonyl-2-indolinon 

(27 1) 3-Z^[ l-(4-((N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-amino)-methyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethox- 
ycarbonyl-2-i ndolinon 

(272) 3-Z-[l-(4-((N-(2-Memoxy-emyl)-N-memyl-amino)-memyi)-anilino)-l-phenyl-memylen]-6-em^ 
nyl-2-indolinon 

(273) 3-Z-[l-(4-((N-(2-Hydroxy-etoyl)-N-memyl-a 
nyl-2-indolinon 

(274) 3-Z-[l-(4-((N-(Dioxolan-2-yl-methyl)-N-memyl-aniino)-memyi)-aniUno)-l-phenyl-memylen] 
ycarbonyl-2-indolinon 

(275) 3-Z-[l-(4-(3-OxcHpiperazin-l-yl-methyl)-^^ 

(276) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperazin-l-yl-methylca^^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(277) 3-Z-[l-(4-(N-((2-(Rperazin-l-yl)-eto^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(278) 3-Z-[ l-(4-((N-(3-Amino-propyi)-N-methyl-amino)-methyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbo- 
nyl-2-indolinon 

(279) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Methyiamino-propyl)-N-me% 
bonyl-2-indolinon 

(280) 3-Z-[l-(4-Ureidomemyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyi-2-indolinon 

(28 1) 3-Z-[ l-(4-Guanidinomethyl-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(282) 3-Z-h-(4-(N-Methylsulfonyl-aniinomemyl)-anihno)-l-phenyl-memylen]-6-em^ 

(283) 3-Zr[l-(4-(4-Benzoyl-piperazin-l-yl-^ 

(284) 3-Z-[l-(4-((N-(3-Acetylamino-propyl)-N-memyl-amino)-memyl)-anilmo)-l-phen^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(285) 3-Z-[l-(4-((N-(3-Memylsulfonylammo-propyl)-N-memyl-ammo)-metn 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(286) 3-Z-[l-(4-((N-Carboxymethyl-N-methyl-an^ 
indolinon 

(287) 3-Z-( 1 -Anilino- l-phenyl-methylen)-6-methoxycarbonyl-2-i ndolinon 

(288) 3-Z- [ l-(4-Nitro- anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(289) 3-Z-[l-(4-Ruor-anilmo)-l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoRnon 

(290) 3-Z-[l-(4-(^lor-anilmo)-l-phenyl-memylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(291) 3-Z-[l-(4-Brom-anilmo)-l-phenyl-memylen]-6^methoxycarbonyl-2-indolinon 

(292) 3-Z-[ l-(4-Icd-anilino)-l-phenyi-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(293) 3-Z-[ l-(4-Cy ano- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyi-2-indolinon 

(294) 3-Zr[l-(4-C^boxy-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(295) 3-Z-[ 1 -(4-Methoxy-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(296) 3-Z-[ l-(4-Ethoxy- anilino)- l-phenyi-methylen]-6-methoxycarbony 1-2-indolinon 

(297) 3-Z-[l-(4-Trifluormethyl-ajiilmoH 

(298) 3-Z^[ l-(4-Methylmercapto- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(299) 3-Z-[ l-(4-(Isopropylaminomethyl)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methojtycarbonyl-2-indolinon 

(300) 3-Zr[l-(4-(AniUnomethyl)-aniHno)-l-phenyl-memylen]-6^methoxycariK5nyl-2-mdolinon 
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(301) 3-Z-[ l-(4-(Isobutylaminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methyien]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(302) 3-Z-[ l-(4-(Cyclohexylaminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(303) 3-Z-U-(4-(Benzylaminomethyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycart)o 

(304) 3-Z-[l-(4-((N-Methyl-N-propyl-amino> 
non 

(305) 3-Z-tl-(4-((N -Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl)-anilino)- l-phenyl-mothylen]-6-methoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

(306) 3-Z-[l-(4-((N-Ethyl-N-propyi-ann^o)-meth^ 
non 

(307) 3-Z-[l-(4-((N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-m 
linon 

(308) 3-Z- [ l-(4-(Dipropylaminomethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(309) 3-Z-[l-(4-(Diisopropylaminometiiyl)-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycaA 

(3 10) 3-Z-[ l-(4-((N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

(311) 3-Z-[l-(4-(IMbenzylaminome11iyl)-ani^^ 

(312) 3-Z^h-(4-(3,6-Dihydrc>2H-pyrioUn-l-yl-m 
linon 

(313) 3-Z-[l-(4-(3,5-Dimethyl-piperidin-l-yl-^ 
non 

(3 14) 3 - Z- [ 1 - (4- ( Azepan- 1 -yl-methyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(3 15) 3-Z-[ l-(4-(2-Amino-ethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbony 1-2-indolinon 

(316) 3-Z-[l-(4-(2-Methylamino-ethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxyc 

(317) 3-Z-[l-(4-(2-Ethylamino-^ 

(318) 3-Zr[l-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-aniHno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxyc^ 

(319) 3-Z-[l-(4~(2-DiethylamincHethyO^ 

(320) 3-Z-[l-(4-(2-Piperidin-l-yl-ethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-meA 

(321) 3~Z-[l-(4-(2-Acetylamino-ethyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-i 

(322) 3-Z-[l-(4-(3-AmincKpropyl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbo^ 

(323) 3-ZKl-(4~(3-Dimethylamino-propyl)-an^ 

(324) 3-Z-[ l-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)- l-phenyi-methylen]-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(325) 3-Z-[l-(4-(N-E%lanunomethylcarbony 
nyl-2-indolinon 

(326) 3-Z^[l-(4-(N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-aniUno)-l-phenyl-m 
bonyl-2-indolinon 

(327) 3-Z-[l-(4-(N-Dipropylaminomethyk 
bonyl-2-indolinon 

(328) 3-Z-[l-(4-(N-((N-Ethyl-N-methyl-amino)^^ 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(329) 3-Z-[l-(4~(N-((N-Ethyl-N-propyl-anu^o)-m^ 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(330) 3-Z-[l-(4-(N-((N-Methyl-N-propyl-amino)-methylcarbonyl)-N-methy 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(331) 3-Zr[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-ethyl-amino)-aniHno)-l-phenyl-me 
bonyl-2-indolinon 

(332) 3-Z-[l-(4~(N-Dimethylaminomethylc^ 
bonyl-2-indolinon 

(333) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylc^ 
bonyl-2-indolinon 

(334) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Ajnino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniHno)-l-phenyi-^ 
2-indolinon 

(335) 3-Z-[l-(4~(N-(2-Diethylammc^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(336) 3-Zr[l-(4-(N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)^ 
non 

(337) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl^ 
indolinon 

(338) 3-Zr[l-(4-(N-Acetyl-N-(3-methylamino-pro^ 
2-indolinon 

(339) 3-Zr[ l-(4-(N-Acetyl-N-(2-piperidin-l-yl-ethyl)-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyi-2- 
indolinon 

(340) 3-Zr[l-(4-(N-Acetyl-N-(aminocarbonylmethyl)-aniino)-aniUno>l-phen 
2-indolinon 

(341) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N-(piperioUn-l-y^^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(342) 3-Zr [ l-(4-(N-Methyl-N-(aminocarbonyl>- amino)- anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon 
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(343) 3-Z-[ l-(4-(N-Methyl-N-(methylaminocarbonyl)-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl- 
2-indolinon 

(344) 3-Z-[ l-(4-(N-Methyl-N-(dimethylanunocarbonyl)-amino)-anilino)- 1 -phenyl- methylen]-6- methoxycarbo- 
nyl-2-indolinon 

(345) 3-Z-[ l-(4-(N-Methyl-N-(piperidin- 1 -yl-carbonyl)-amino)-anilino)- l-phenyi-methylen]-6-methoxycarbo- 
nyl-2-indolinon 

(346) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Ethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-anuno)-aniHno)-l-phenyl-me 
bonyl- 2-indolinon 

(347) 3-Zr [ 1 -(4-(N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methox- 
ycarbony 1-2-i ndolinon 

(348) 3-Z^[l-(4-(N-(2-PyrroUoUn-l-yl-ethyl)-N-m 
ycarbonyl-2-indolinon 

(349) 3-Z-[ l-(4-(N-(2-Piperidin-l-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino>anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methox- 
ycarbonyl-2-indolinon 

(350) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Piperazin-l-yi-ethyl)-N-m 
ycarbonyl-2-indolinon 

(351) 3-Z^[l-(4-(N-(2-(4-MorphoUn-l-yl)-ethyl)-N-methylsulfonyl-anuno)-aniUno)-l^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(352) 3-Z-[l-(4-(N<Ethylaniinocarbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-a^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(353) 3-Z^[l-(4-(NKDiethylanunocarbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-anu 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(354) 3-Z-[l-(4-(N-(PyrroUdin-l-yl-cari)onylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino 
methoxy c arbonyl-2-indolinon 

(355) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperidin-l-yl-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(356) 3-Z-[l-(4-(N-(Piperazin-l-yi-carbonyta^ 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(357) 3-Z-[l-(4-(N-((MorphoHn-4-yl)-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amm 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(358) 3-Z-[l-(4-(2-Dimethylamino-etho^ 

(359) 3-Z-[l-(4-(3-Dimethylamino-propoxy)-aniU^ 

(360) 3-Z-[l-(4-(Armnocarbonylmethyl> 

(361) 3-Z-[l-(4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anmno)-l-phenyl-methylen]-6-m 

(362) 3-Zr[l-(4-(Pyridin-2-yl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-metho 

(363) 3-Z-[l-(4-(Pyridin-3-yl)-anilm^ 

(364) 3-Z-[l-(4((N-Phenethyl-N-methyl-ai^ 
dolinon 

(365) 3-Z-[H4-(N-Acetyl-N-methyl-aim^ 

(366) 3-Z-[ l-(4-(N-Ethylcarbonyl-N-(oUmet^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(367) 3-Zr[l-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-aniUno)-l-phenyl-methyle 
non 

(368) 3-Z-[l-(4-Carboxymethyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-metboxycarbonyl-2-indoUnon 

(369) 3-Z-[l-(4-Carbamoylmethyl-anita 

(370) 3-Zr [ l-(4-Dimethylcarbamoylmethyl-anilino)- 1 -phenylmethylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(371) 3-Z-[l-(4-Tetrazol-5-yl-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoli^ 

(372) 3-Z-[l-(4-(Piperidin-l-yl-methyi)-aniUno)-methylen]-6-methoxycarb^ 

(373) 3-Z-[ l-(4-(Piperidin- l-yl-methyi)-anilino)-ethyliden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(374) 3-Zr[ l-(4-(Piperidin- l-yl-methyl)-aniUno)-propyliden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(375) 3-Zr[l-(4-(Piperidin-l-yl-methyl)-aniUno)-butyUden]-6-methoxycarbonyi-24nd 

(376) 3-Zr[l-(4-(N-(3-Dimethylanuno-pro^ 
non 

(377) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-aniHno)-ethyUden]- 
non 

(378) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro 
linon 

(379) 3-Zr[l-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyi-ainino)-anilino)-butyM 
non 

(380) 3-Zr[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl>N-m 
2-indolinon 

(381) 3-Zr[l-(4-(N«(2-Dimethylamino-eto^ 
2-indolinon 

(382) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-etliyl)^ 
2-indolinon 

(383) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 
2-indolinon 

(384) 3-Z-[ l-(4-Tetrazol-5-yl-aniUno>methylen]-6-methoxycarfx)nyl-2-indolinpn 
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(385) 3-Z-[ l-(4-Tetrazol-5-yl-aniUno)-ethyUden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(386) 3-Z-[l -(4-Tetrazol-5-yl-anilino)-propyliden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(387) 3-Zr[l-(4-Tetrazol-5-yl-anilino)-butyiidOT]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(388) 3-Z-[l-(4-Carboxy-anilino)-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(389) 3-Zr [ l-(4-Carboxy-anilino)-ethyliden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(390) 3-Z-[l-(4-Carboxy-anilino)-propyliden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(391) 3-Z-[ l-(4-Carboxy-anilino)-butyliden]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(392) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-anihno)-l-methyl-methylen]-6-m 
non 

(393) 3-Z-[l-(4-(23,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-aniHno)-l-m 
nyl-2-indolinon 

(394) 3-Z^H4~((Benzo(13)dioxol-5-yl-methyl)-m 
ycarbonyl-2-indolinon 

(395) 3-Z-[ l-(4-(N-Phenethyl-N-methyl-aminomethyl)-anilino)- l-methyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon 

(396) 3-Z-[l-(4-(N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-N-methyl-amm^ 
y carb ony 1-2- i ndolinon 

(397) 3-Z-[l-(4-(N-(4-Chloro-benzyl)-N-methyl-ar^^ 
nyl-2-indolinon 

(398) 3-Z-[l-(4-(N-(4-Methylbenzyl)-N-methyl-arm^ 
nyl-2-indolinon 

(399) 3-Z-[l-(4-(N-(4-Huor-benzyl)-N-me 
2-indolinon 

(400) 3-Z-[l-(4-(N-(4-Brom-benzyl)-N-memyl-arm^ 
2-indolinon 

(401) 3-Zr[l-(4-(N-(3-Dimethylanun^ 
methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(402) 3-Z^[l-(4-(N-(4-Dimemylarruno-b^ 
thylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(403) 3-Z-[l-(4-^-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-(2-dimethylamino-e^ 
nyl-methylen]-6-methoxycarbonyl- 2-indolinon 

(404) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminocarbonylm^ 
nyl-methylen]- 6-methoxyc arbony l-2-indolinon 

(405) 3-Z-[l-(4-((2-Hydtoxy-emyl)-armncHmethyO^ 

(406) 3-Zr[l-(4-((2-Memoxy-ethyl)-amincHme 

(407) 3-Z-[l-(4-(@-Dimemylanrinc^^ 
dolinon 

(408) 3-Z>[l-(4-((3-DimethylamincHpropyl)-amino-methyl)-anilino)-l-phenyl-m 
indolinon 

(409) 3-Z-[l-(4-((N-tert.Butoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-amino-methyl)-aniHno)-l-phen 
ycarbonyl-2-indolinon 

(410) 3-Z-[l-(4-((N-tert3utoxycarbonyl-3-anti 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(411) 3-Z-[l-(4-((2-Amino-emyl)-anmc>-me^^ 

(412) 3-Z-[l-(4-((3- Amino-propyl)- amino^ 

(413) 3-Zr[l-(4-(@-Acetylamino-emyl)-amm^ 
linon 

(4 14) 3-Z- [ l-(4-((3- Acety iamino-propy l)-amino-methy l)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-methoxycarbony 1-2-in- 
dolinon 

(415) 3-Zr[l-(4-((2-Methylsulfonylamino-ethyl)^ 
nyl-2-indolinon 

(416) 3-Z^[l-(4-((3-Methylsulfonylamino-^^ 
nyl-2-indolinon 

(417) 3-Z-[l-(4-(N-(N-tert3utoxycarbonyl-2-arrrin^ 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(418) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Ammo-ethyl>N-meto^ 
2-indolinon 

(419) 3-Zr[l-(4-(N-(2-AcetylanuncKemy^ 
bonyl-2-indolinon 

(420) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Methylsulfonylamm^ l-phenyi-methylen]-6-me- 
thoxycarbony 1-2- indolinon 

(421) 3-Z-[l-(4-(Carboxymemyl-arnino-methyl)-anilino>l-phenyl-methy 

(422) 3-Z-[ l-(4-(Elhoxycarbonylmethyl-armncKmethyl)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon 

(423) 3-Zr[ l-(4-(Carbamoylmethyl-amino-methyl)-anilino> 1 -phenyl- methylen]-6-methoxycarbonyl-2-mdolinon 

(424) 3-Zr[l-(4-(Dimemylcarbamoyl-methyl-am^ 
indolinon 

(425) 3-Z^[ l-(4-(Methylcarbamoyl-methyl-arnino-methyl)-anilino)- 1 -phenyl- memylen]-6- methoxycarbony 1-2- in- 
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dolinon 

(426) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminome% l-phenyl-methylen]-6- 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(427) 3-Zr[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-anuno)-3-nit^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(428) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-3-acetylamin 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(429) 3-2^[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-3-meth 
methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(430) 3-Z-[lK4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-3-cya^ 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(431) 3-Zr[l-(4-(N-Dimethylaminometo 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(432) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-m 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(433) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylc^ 
thylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(434) 3-Z-[l-(4-^-Dimethylaminome%lcarbonyi-N-methyl-amino)-3-carboxy 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(435) 3-Z- [ l-(4-(N-DimethylaminomethylcarbonyL^^ 1-phenyl-methylen]- 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(436) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethyiaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-3-chlor-a^ 
thoxycarbonyi-2-indolinon 

(437) 3-Zr[l-(4-(N-Dimethylaminome%lcarb^ 
thoxycarbonyi-2-indolinon 

(438) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N^ 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(439) 3-Z-[ l-(4-(N-Dimethylaminomethylcart^ l-phenyl-methyien]-6- 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(440) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarb^ 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(441) 3-Zr[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-3, 5-dibrom-anilino)-l -phenyl- methylen]- 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(442) 3-Z-[l-(4-(N-DimethylaminomethylcarbonyL^ 
methoxycarbonyl-2-indolinon 

(443) 3-Z-[l-(4-(DimethylaminomethyU-3-anuno-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-m 

(444) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)^ 

(445) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaimnome^ 
linon 

(446) 3-Z-[ l-(4-(Dimethylaininomethyl>3-methylsulfonylanuno-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbo- 
nyl-2-indolinon . 

(447) 3-Z-[l-(4-(Dimethylanunometty^^ 

(448) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-hydroxy-anilino)-l-phenyl-methylen 
non 

(449) 3-Zr[l-(4-(Dimethyiaminomethyl)-3-methoxy-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxy 
non 

(450) 3-Z-[ l-(4-(Dimethylaminomethyl>3-ethoxycarbonyl-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(451) 3-Z^[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-carboxy-aiiilino)-l-phenyi-methylen]-6-m 

(452) 3-Z^[l-(4~(Dimethylaininomethyl)-3^ 
non 

(453) 3-Z^[ l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-chlor-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indohnon 

(454) 3-Z^[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3^ 

(455) 3-Zr[l-(4~(Dimethyiaminomethyl>3-brom 

(456) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-3-me^ 

(457) 3-Zr[l-(4-(Dimethylaminomertiyl^ 
dolinon 

(458) 3-Z-[l-(4-Dimethylaminomethyl-3,5-dibrom-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-m 

(459) 3-Z-[l-(4-(Dimethylannnomethyl>^ 
non 

(460) 3-Zr[l<4-(Dimethylaminomethyl>anihno)-l-phenyl-methylen]-6-[(2-hydroxy-etho 
non 

(461) 3-Zr[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-a^ 
indolinon 

(462) 3-Zr[l-(4-(Dimethylaminomeihyl)-am^ 
non 

(463) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl)-am^ 
dolinon 
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(464) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylc^ 
droxy-ethoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(465) 3-Z-J l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methylamino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-[(ethoxycar- 
bonyl-methoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(466) 3-Z^l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarb^ 
methoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(467) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminometty^ 
moyl-methoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(468) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-anuno)-aniUno)- 
thoxy-ethoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(469) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminome%Lcarbonyl-N-methyl-amino)-aniH 
thylaminoethoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(470) 3-ZKH4-(N-Dimethylaminomethylc^ 
tert.butoxycarbony 1- amino)-ethoxy )-carbonyl] -2-indolinon 

(471) 3-Z^[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-anuno)-aniHno)- 
ethoxy)-carbonyl)-2-indolinon 

(472) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-aniUno^ 
fluorethoxy)-carbonyl]-2-indolinon 

(473) 3-Z^[l-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-l-yl)-methylcarbonyi)-N-methyl-amin 
6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(474) 3-Z-[l-(4-(N-(Inudazo-l-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-^ 
ycarbonyl-2-indolinon 

(475) 3-Z-[l-(4-(N-(PhthaUmido-2-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniHno)-l-phe 
ycarbonyl-2-indolinon 

(476) 3-Z-[ l-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(477) 3-Z-[l-(4-(N-Acetylaminomethylc^ 
bonyl-2-indolinon 

(478) 3-Z-[l-(4-(N-Methylsulfonylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-aniUno) 
thoxycarbonyl-2-indolinon 

(479) 3-Z-[l-(4-(N-((NK2-Methoxyethyi)-N-methyl-amino)-methylcarbonyl)-N-m 
nyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(480) 3-Zr(l-(4-(N-((N-(2-Dimethylandnoethyl)-N-methyl-amino)-me 

1- phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(481) 3-Z-[l-(4-(N-((DH2-hydroxyethyl)-andno)-methylcaA 
len]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(482) 3-Z-[l-(4-tert.Butoxycarbonylmethyl-am 

(483) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethyk^ 
indolinon 

(484) 3-Z^[H4-(N-Dimethylaminomethylcarbo 
indolinon 

(485) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylanrinomethylc^ 
indolinon 

(486) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminomethylca^ 
indolinon 

(487) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl>anih^o)-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoUnon 

(488) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl>am 

(489) 3-Z-[l-(4-(DimethylaminomethylVam^ 

(490) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomethyl>aniHno)-butyUden]-6-methoxycarbonyl-2-ind 

(491) 3-Z-[l-(4-tert.Butyloxycart)onyl-anik^ 

(492) 3-Zr [ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-etJiyl)-N-methyl-andnoVanilino)- 1 -phenyl- methylen]-6-methoxycarbonyl- 

2- indolinon 

(493) 3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimethylammo-pro 
nyl-2-indolinon 

(494) 3-Z^[l-(4-(N-Methyl-acetylainino)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-me^ 

(495) 3-Z-[l-(4-(Imidazol-4-yl)-anilmo 

(496) 3-Zr[ l-(4-((N-(Dioxolan-2-yl-methyl)-N-methyl-amino 
ycarbonyl-2-indolinon 

(497) 3-Z-[ l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-ainino-methyl)-anilino)- l-methyl-methyien]-6-carbamoyl-2-mdoUnon 

(498) 3-Zr[l-(4-(23,4,5-Tetrahydro-^ 
indolinon 

(499) 3-Z-[H4-((Benzo(l3)bUoxol-5-yl-methyl)-me^ 
moy 1-2- indolinon 

(500) 3-Zr[l-(4-(N-Phenethyl-N-methyl-an^ 

(501) 3-Z-[l-(4-(N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-N-m^ 
moy 1-2- indolinon 

(502) 3-Z-[l-(4-(N-(4-Chlon>benzyl)-N-methy^ 
dolinon 
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(503) 3-Z-[H4-(N-(4-Methylbenzyl)-N-m^ 
dolinon 

(504) 3-Z-[l-(4-(N-(4~Huor-benzyl)-N-methyl-ami^ 
linon 

(505) -Z-[l-(4-(N-(4-Brom-benzyl)-N-methyL 
linon 



10 



15 Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fiir Injektionszwecke 



Beispiel 13 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung 

75.0 mg 
50.0 mg 
ad 10.0 ml 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Herstellung 

[0129] Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur 
gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 14 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung 



Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fiir Injektionszwecke 



35.0 mg 
100.0 mg 
ad 2.0 ml 



Herstellung 



[0130] Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
[0131] Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 15 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

50 (4) Polyvinylpyrrolidon 
(5) Magnesiumstearat 



50.0 mg 
98.0 mg 
50.0 mg 
15.0 mg 
2.0 mg 
215.0 mg 



55 



Herstellung 



[0132] (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teil- 
kerbe. 

60 Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Beispiel 16 
Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350.0 mg 

(2) Milchzucker 136.0 mg 

(3) Maisstarke 80.0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30.0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 mg 

600.0 mg 



Herstellung 

[0133] (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teil- 
kerbe. 

Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 17 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50.0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58.0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50.0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2.0 mg 



160.0 mg 

Herstellung 

[0134] (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zu- 
gegeben. 

[0135] Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfuUmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdBe 3 abgefullt. 

Beispiel 18 
Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350.0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46.0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30.0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4.0 mg 



430.0 mg 

Herstellung 

[0136] (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zu- 
gegeben. 

[0137] Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfuUmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdBe 0 abgefullt 
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Beispiel 19 



Suppositorien mit 100 mg WirkstofF 



1 Zapfchen enthalt 



Polyethylenglykol (M. G. 1500) 
Polyethylenglykol (M. G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



Wirkstoff 



100.0 mg 
600.0 mg 
460.0 mg 
840.0 mg 
2 000.0 mg 



Herstellung 



[0138] Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die 
gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 



in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Rt ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest, 

R2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci_$-Alkoxy-carbonylgruppe, eine C^7-Cycloalkoxycarbo- 
nyl- oder eine Aryloxycarbonylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci^-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroa- 
ryl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylarnino-carbonyl- oder Di-(Ci_ 3 - Alky l)-amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C2-6-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine 
Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 
eine Aminocarbonyl- oder Memylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, 

sofern R4 keine Aminosulfonyl-phenyl- oder N-CCi-s-AlkyO-Ci-B-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, 
auch eine Di-(Ci_2-Aikyl)-aminocarbonylgruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, C^-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifluormethyl-, 

Q_3-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der 

Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsub- 

stituierten sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_3-alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_3-alkylgruppe, 

durch eine Cyano-, Carboxy-, Carboxy-C L _3-alkyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Q^-Alkylarninocar- 
bonyl- oder Di- (Ci_3- alky 1)- ami nocarbonylgruppe, 
durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_3"alkyi)-amino- oder Amino-Ci_3-alkylgruppe, 

durch eine Ci_3-Alkylcarbonylarnino-, N-(C l _3-Alkyl)-Ci_ 3 -alkylcarbonylamino-, Ci_ 3 -Alkylcarbonylamino-Ci_3- 

alkyl-, N-(C!_ 3 - Alky 1)-C 1-3- alky lcarbonylamino-Ci_ 3 - alky 1-, Ci_ 3 - Alky Isulfony lamino- , Ci_ 3 -Alkylsulfonyl- 

amino-Ci_ 3 -alkyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-Ci_3-alkylsulfonylarnino-Ci_3-alkyl- oder Aryl-Ci_ 3 - alky Isulfony lamino- 

gruppe, 

durch eine Cycloalkylamino-, Cycloalkylenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyl-, Cycloalkylenimino-Ci_ 3 -alkyl-, 
Cycloalkyierumnocarbonyl-Ci.3-alkyl- oder Cycioalkyleniminosulfonyl-Ci-3-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringgliedern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleriimino- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)- 
Gruppe ersetzt sein kann, 



Patentanspriiche 




74 



DE 100 42 696 A 1 



oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, 
R4 eine C^T-Cycloalicylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Q_3- Al- 
ky lamino- oder Di-(C 1-3- alky!)- aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt 
sein kann, 

oder eine durch die Gruppe R$ substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Ioda- 
tome, durch Ci_ 5 -Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C 1 _ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl-, Amino-, 
Acety lamino-, C 1-3- Alky 1-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkyl-arninocarbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino- 
carbonyi-, Aminosulfonyl-, Ci_3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogrup- 
pen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei 
R$ ein Wasserstoff-, Ruor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, Ci_s-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Tetrazoiyl- oder Heteroaryl- 
gruppe, 

die Gruppe der Formel 



in der die an ein Stickstoffatom gebundenen Wasserstoffatome unabhangig voneinander jeweils durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine Ci_ 3 -Alkoxygruppe, eine Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_3-alkoxy-, Phenyl-Ci_ 3 -alkoxy-, Amino-C2-3-alkoxy-, Ci_3-Alkyla- 
mino-C2-3-alkoxy-, Di-(C 1-3- alky l)-amino-C2_3-alkoxy-, Phenyl- l _ 3 -alkylamino-C2-3-alkoxy-, N- (C 1.3- Alky 1)- 
phenyl-Ci_3-alkylamino-C2-3-alkoxy-, C5_7-Cycloalkylenimino-C 2 -3-alkoxy- oder Ci_3-Alkylmercaptogruppe, 
eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylamino-carbonyl-, N-(Ci_6-Aikyl)-Ci_3-alkyla- 
minocarbonyi-, Phenyl-Ci_3-alkylamino-carbonyl-, N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_2-alkylamino-carbonyl-, Piperazi- 
nocarbonyl- oder N-(Ci_3-AJkyl)-piperazinocarbonylgruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N-(Cu5-Alkyl)-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe, in denen ein Alkylteil durch 
eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-alkyl)-amino-, Pi- 
perazino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazino- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycioalkyleniminogruppe substituiert ist, 
eine C3_7-Cycloalkyi-carbonylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylteils durch eine Amino-, Q_3- Alkyla- 
mino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycioalkyleniminogruppe, in der eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 
der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_3-Alkyigruppe ersetzt sein konnen oder/und 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycioalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylanunocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aininocarbonyl-, Phenyl- 
Ci_3-alky lamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein SauerstofF- oder Schwefelatom, durch eine Suifinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, 
-N(Ci_3-Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyi)-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine durch die Gruppe R 7 substituierte C 1-4- Alky lgruppe, wobei 
R 7 eine C3_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Q_3- Al- 
ky lamino- oder Di-(C 1-3 -alky I)- aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Q_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt 
sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH 2 )2-Gruppe durch eine -CONH-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine -(CH 2 )3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- oder -CO-NH-COGruppe ersetzt sein kann oder eine -(CH 2 )4- 
Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes 
Wasserstoffatom durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Aryl- oder Heteroarylgruppe, 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Ci_r Alky lamino-, Di-(C 1-7- Alky 1)- amino-, Pheny lamino-, N-Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- amino-, Phenyl- 
Q_ 3 -alky lamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenyl-C l _3-alkylamino- oder Di-(phenyl-C 1 _ 3 -alkyl)- aminogruppe, 
eine 0>Hydroxy-C2-3-alkyl- amino-, N-(Ci_3-Alkyl)-0>hydroxy-C 2 -3-alkyl-amino-, Di-(C0-Hydroxy-C 2 -3-alkyl)- 
amino-, Di-(o>(Ci_3-Alkoxy)-C 2 _3-alkyl)- amino- oder N-(Dioxolan-2-yl)-C 1.3- alky 1- aminogruppe, 
eine Ci_3-AlkylcarbonylamincKC2-3-alkyl-amino- oder C 1-3- Alkylcarbonylamino-C2-3-alkyl-N-(Ci_3-alkyl)- ami- 
nogruppe, 

eine C^- Alky lsulfony lamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkykulfonylamino-, Ci_3-Alkylsulfonylarnino-C 2 -3-alkyl- 
amino- oder 

Ci_3-Alkylsulfonylarmnc^C 2 _3-aJkyl-N-(Ct_3-alkyl)-arrunogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-C l _3-alkylamino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-hyaraxycarbonyl-C l _3-alkyl-arninogruppe, 
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eine Guanidinogruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Q_3-Alkylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

eine Gruppe der Formel 
-N(R8)-Ca(CH2) n -R 9 (IT), 
in der 

Rg ein Wassers toff atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R9 eine Amino-, C 1-4- Alky lamino-, Di-(Ci^-Alkyl)-amino-, Pheny lamino-, N-(C 1-4- Alky l)-phenylamino-, Benzy- 
lamino-, N-(Ci^-Alkyl)-benzylarnino- oder Ci^-Alkoxygruppe, eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenirninogruppe, 
wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sau- 
erstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Q_3-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl- 
carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein 
Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R 10 )-(CH 2 ) ra -(CO) o -R u (IH), 
in der 

Rxo ein Wasserstoffatom, eine C i_3- Alky lgruppe, eine C 1-3- Alky lcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylcar- 
bonyl-, Ci_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Pheny l-Ci_3-alkylsulfony lgruppe, 
m eine der Zahlen 1 , 2, 3 oder 4, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2, 3 oder 4 ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine Amino-, Q^-Alkylamino-, Di-(Ci^-Alkyl)-arnmo-Phenylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-pheny lamino-, Benzy- 
lamino-, N-(Ci^-Alkyl)-benzylamino-, Q-4-Alkoxy- oder 

Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkoxygruppe, eine in 1 -Position gegebenenfalls durch eine Q_3- Alky lgruppe substituierte Di- 
(Ci^-Alkyl)-amino-Ci_3-alkylaminogruppe oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cy- 
cloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- 
oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo- 
nyl-, -NH-, -N(Ci_3-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(C 1-3- Alky 1-carbonyl)- oder -N(Benzoyi)-Gruppe ersetzt sein kann, 
bedeuten, 

eine C^-Cycloalkylamino-, C4-7-Cycloalkyl-C 1-3- alky lamino- oder C4_ 7 -Cycjoalkenylaminogruppe, in der die 
Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils 
zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Cs_7-Cycloalkyl-, C 2 -4-Alkenyl- oder C 1.4- Alky lgruppe substituiert 
sein konnen, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Io- 
datom, durch eine Nitro-, Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazole)-, Thia- 
zolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_3-Alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy- 
Ci-3-alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- oder C 1 _ 3 -ALkoxy-Ci_3 -alky lgruppe substituiert sein kann, jeweils die Methylengruppe in 
Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_3-aLkyl-, 
Ci_3-Alkoxy-, Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkyl-, Carboxy-, Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocar- 
bonyl-, Di-(C i_3- alky 1)- aminocarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- oder N-(Ct_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylamino- 
gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_3-Alkyl-)-, -N(Phenyl)-, - 
N(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl-)-, -N(Ci_4-Hydroxycarbonyl-)-, -N(Ci_4-Alkoxy-carbonyl-)-, - 
N(Benzoyl-)- oder -N(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloal^leniminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfony lgruppe ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder mit einer 
Phenylgruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstoffatom verknupften Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
bedeutet, 

oder R^ eine C\^r Alky lgruppe, die durch eine Carboxy-, Q-3-Alkoxy carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylami- 
nocar bonyl- oder Di-(Ci_3-alky \y aminocarbony lgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocar- 
bonyl-gruppe substituiert ist, 

eine N-(Ci_3-Alkyl)-C 2 ^-alkanoylaminogruppe, die im Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder Q_3-Alkox- 
ycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l2 )-CO-(CH 2 )p-R 1 3 (IV) 
in der 

R l2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl- oder C3_7Cycloalky lgruppe oder eine terminal durch eine Phenyl-, Hete- 
roaryl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Aminocarbonyl-, Ct^-Alkylarnino-carbonyl-, Di-(Ci_4-alkyl)- 
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amino-carbonyl-, Ci_3-Alkyl-carbonyl-, Ci_3-Alkyl-sulfonylamino, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkyl-sutfonyianiino-, 
Ci_3-Alkyl-aminosulfonyl- oder Di-(Ci_3-AUcyl)-aminosutfonyl-gruppe substituierte C1-3- Alky lgruppe und 
p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 darstellen und 

R13 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R7 annimmt, oder, sofern p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstoffatom bedeutet, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R 14 )-(CH 2 ) q -(CO) r R l5 (V) 

in der 

R l4 ein Wasserstoffatom, eine C 1-4- Alky lgruppe, eine C 1-3- Alky lcarbonyl-, Aryicarbonyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylcar- 
bonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Heteroaryl-Ci_3- alky lcarbonyl-, Ci-4-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl-, Phenyl-Ci_3-al- 
kylsulfonyl-, Heteroarylsulfonyl- oder Heteroaryl-Ci_ 3 -alkyl-sulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4 ist, auch die Zahl 0 darstellen und 
R 15 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 annimmt, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l6 )-SOrR l7 (VI), 

in der 

R16 ein Wasserstoffatom oder eine terminal gegebenenfalls durch eine Cyano-, Trifluormethyl-carbonyl-amino- 
oder N-(Ci_3-Alkyl)-trifluormethyl-carbonyl-aminogruppe substituierte C1-4- Alkylgruppe und 
R l7 eine C 1.3- Alky lgruppe bedeuten, 

eine durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-C l _3-alkyl-carbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-arnino-C l _ 3 -alkyl-sulfonyl- 
gruppe und eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Aminogruppe oder 
eine N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_5-alkylsulfonylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenylsulfonylaminogruppe, in denen der Al- 
kylteil zusatzlich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

wobei alle in den unter R$ genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch Ci_ 5 -Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy- 
, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_4-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyi-, Amino- 
sulfonyl-, Ci-3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminosulfonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-suffonylamino-, Nitro- oder 
Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
oder zwei benachbarte Wasserstoffatome der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, 
und R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C1-3- Alkylgruppe, 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 
durch eine Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Carboxyt Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl- oder C 1-3- Alkoxy gruppe mono 
oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Q_3- Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 
die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alky lgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Q_3- Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 - alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sau- 
erstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl- oder Phenyl-Q_3- alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei 
Stickstoffatome enthalt, 

und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen Gruppen iiber zwei benachbarte Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die Bindung iiber ein Stickstoffatom oder iiber ein Koh- 
lenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt, 
zu verstehen ist, 

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder in den in vorstehend definierten 
Gruppen der Formel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
und das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstof- 
fatom jeweils durch einen in- vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 
2. Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
Ri und R 3 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
X ein Sauerstoff atom, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci_6-Alkoxy-carbonylgruppe, eine Cs_rCycloalkoxycarbo- 
nyl- oder eine Phenoxycarbonylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte Q_3-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkyiteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroa- 
ryl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C i_ 3 - Alkyl)- amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C2-3-Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkyiteil terminal durch ein Chloratom, durch 
eine Hydroxy-, Q_3- Alkoxy-, Amino-, C 1.3- Alky lamino- oder Di-(Ci_ 3 - Alkyl)- aminogruppe substituiert ist, 
eine Aminocarbonyl- oder MemylaLminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Emylgruppe gegebenfalls durch 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofem R4 keine Aminosul- 
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fonyl-phenyl- oder N-(Ci-5-Alkyl)-Ci_3-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_ 2 -Alkyl)- 

aminocarbonylgruppe, 

R4 eine C3_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, Ci_3- Al- 
ky lamino- oder D i-(C 1.3- alky l)-aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt 
sein kann, 

oder eine durch die Gruppe R$ substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Ci-3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetyla- 
mino-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wobei 
R$ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, Ci_5-Aikyl-, C3_7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroaryl- 
gmppe, 

die Gruppe der Formel 



in der ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine Ct_ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Ci_ 3 -Alkoxygruppe, eine Amino-C 2 _3-alkoxy-, Ci_3-Alkylamino-Ci_ 3 -alkoxy-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-C 2 _ 3 - 
alkoxy-, Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino-C 2 _ 3 -alkoxy-, N-(C l _3-Alkyl)-phenyl-C 1 „3-alkylamino-C 2 -3-alkoxy-, Pyrroli- 
dino-C 2 _3-alkoxy-, Piperidino-C 2 _3-alkoxy- oder Ci_ 3 -Alkylmercaptogruppe, 

eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ct_3-Alkylamino-carbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylamino-car- 
bonyl- oder N-CCi-s-AlkyO-phenyl-C^s-alkylaminocarbonylgruppe, 
eine C3_rCycloalkyl-carbonylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylteils durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Al- 
kyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann 
oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl- 
Ci_3-alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine terminal durch die Gruppe R7 substituierte C 1-4- Alky Igruppe, wobei 
R 7 eine C5_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 - 
Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CONH-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine -(CHzb-Gruppe durch eine -NH-CO-NH- ersetzt sein kann oder eine -(CH 2 )4-Cruppe durch eine -NH-CO- 
NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine 
Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenyl- oder Heteroarylgruppe, 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci_^-ALkyl)- amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-amino-, Phenyl- 

Ci_3-alkyl-amino-, N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- oder Di-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine CD-Hydroxy-C 2 _3-alkyl-amino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-a)-hyroxy-C 2 _3-alkyl-amino-, Di-(G)-Hydroxy-C 2 _3-alkyl)- 

amino-, Di-(C0-(Ci_3-Alkoxy)-C 2 -3-alkyl)- amino- oder N-(Dioxolan-2-yi>Ci_3-alkyl-aminogruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylcarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-amino- oder Ci_3-Alkylcarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N-(Ci_3-alkyl)-ami- 

nogruppe, 

eine Ci_3-Alkylsulfonylamino-, N-(C 1 _ 3 -Alkyl)-C 2 _3-alkylsulfonylamino-, C^s-Alkylsulfonylamino-CM-alkyl- 
amino- oder C 1-3- Alky lsuffonylamino-C 2 - 3 -al^l-N-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-C l _ 3 -alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-hydroxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-aminogruppe 
eine Guanidinogruppe, in der ein Wasserstoffatom durch eine C 1-3- Alky lgruppe ersetzt sein kann, 
eine Gruppe der Formel 

-NCR^-COCCH^-Rx, (II), 

in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 
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R9 eine Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(C Alky l)-amino- , Phenylamino-, Benzylamino- oder Ci_4-Alkoxy- 
gruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylengmppe in Position 4 der Piperidino- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-, -N(Q_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl- 
carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofem n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein 
Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l0 )-(CH2) m -(CO) o -Rn (HI), 

in der 

R 10 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 - Alky lgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylcarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkylsulfonylgruppe, 
m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofem m eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, Ci^-Alkoxy- oder Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_ 3 -alkoxy gruppe 
oder eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidino- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-, -N(Q_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl- 
carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C<j_r Cycloalkylamino- oder C4_7-Cycloalkenylaminogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Dop- 
pelbindung beteiligt ist, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoff atome jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrolidinogruppe durch eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituiert 

sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy- 
, Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbo- 
nyl-, Di-CCL^-alkyO-aminocarbonyl-, Phenyl- C t _ 3 - alky lami no- oder N-(Ci_ 3 -Alkyi)-phenyl-Ci_ 3 -alkylamino- 
gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, - 
N(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl-)-, -N(Benzoyi) - oder -N(Phenyl- 
Ci_ 3 -alkyl-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe verknupfle Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen oder mit einer 
Phenylgruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstoffatom verkniipften Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
bedeutet, 

oder R6 eine C 1-4- Alky lgruppe, die terminal durch eine Carboxy-, Ct_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 - 
Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 - alky l)-aminocarbony lgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleni- 
minocarbonyl-gruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l2 )-CO(CH2)p-R l3 (IV) 

in der 

R l2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl-, C 5 -7-Cycioalkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- oder Heteroaryl-Ci_ 3 -alkylgruppe 
und 

p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 darstellen und 

R l3 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 annimmt, oder, sofem p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstoffatom bedeutet, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l4 )-(CH 2 ) q -(CO) r -R l5 (V), 

in der 

R l4 ein Wasserstoffatom, eine Ci^r Alky lgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylcarbonyi-, Phenylcarbonyl-, Phenyi-Ci_ 3 -alkyl- 
carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Heteroaryl-Ci_ 3 -alkylcarbonyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Phenyl- 
Ci_ 3 -alkylsulfonyl,- Heteroarylsulfonyl- oder Heteroaryl-Ci_ 3 -alkylsulfonyigruppe, 
q eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4 ist, auch die Zahl 0 darstellen und 
R 15 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 annimmt, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l6 >S02-Ri7 (VI), 
in der 

R l6 ein Wasserstoffatom oder eine terminal gegebenenfalls durch eine Cyano-, TrifluormeUiyl-carbonyl-amino- 
oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-trifluormethyl-carbonyl-aminogruppe substituierte d_4- Alky lgruppe und 
R l7 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 
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eine durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-Ci_3-alkyl-carbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminchCi_3-alkyl-sulfonyl- 
gruppe und eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Aminogruppe, 
wobei alle in den unter R$ genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Ci_3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-, 
5 Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl-, Aminosuffonyl-, Ci-3-Alkyl-aminosulfonyl- 

Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, oder zwei benachbarte Wasserstoffatome der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt 
sein konnen, und 

R5 ein Wassers toff atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe bedeuten, 

10 wobei unter einer vorstehend genannten Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebebenfalls durch eine 

Ci_3-Alkylgruppe substituierte Pyridinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, Oxa- 
zoiyl-, Thiazolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl- oder Triazolylgruppe, in denen ein an ein Stickstoffatom gebundenes 
Wasserstoffatom durch eine Ci_3-Alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe ersetzt sein kann und wobei die 5-gliedri- 
gen, mindestens eine Iminogruppe enthaltenden Heteroaryigruppen uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom ge- 

15 bunden sind, zu verstehen ist, 

ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch einen in- 
vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxygruppen jeweils durch einen in- vivo abspaltbaren Rest 
substituiert sein konnen, 

20 die WasserstofTatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder in den in vorstehend definierten 

Gruppen der Formel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein konnen und 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 
3. Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 

25 Ri ein Wasserstoffatom, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte Ci_4-Alkoxycarbonylgruppe oder eine Phenoxycarbonyl- 
gruppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci-3-Alkoxy-carbonyigruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Carboxy-, 
Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-anunocarbonylgruppe 
30 substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C2-3- Alkoxy-carbonylgruppe, die im Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, Ci_3- Al- 
koxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl- oder Memylaminocarbonylgruppe, eine in 2-Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, sofern R4 keine Aminosul- 
35 fonyl-phenyl- oder N-(Ci_5-Alkyl)-Ci_3-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine Di-(Ci_2-Alkyl)- 

aminocarbonylgruppe, 

R3 eine Ci^-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch ein Ruor-, Chlor oder Bromatom, durch eine Trifluor- 
methyl-, Ci_ 3 -Alkyl-, Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
R4 eine C5_6-Cycloalkylgruppe, 
40 wobei die Methylengruppe in Position 4 der Cyclohexylgruppe durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di- 

(C i_3- alkyl) -aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenylgruppe, eine durch Ci_3-Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy- oder Nitrogruppen disubstituierte Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 

eine durch die Gruppe R^ substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
45 durch eine Amino- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, wobei R^ ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Nitro-, Amino- oder C5-6-CycloalkyLgruppe, 

eine iiber ein Kohlenstoffatom gebundene Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe, wo- 
bei die genannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein 
konnen oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine C 1-3- Alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkyl- 
50 gruppe ersetzt sein kann, 

die Gruppe der Formel 
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60 

eine Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Phenyl-Ci-3-aIkylarnino-carbonyl- oder C5-7-Cycloalkyl-carbonylgruppe, 
eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH- 
oder -N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
65 eine un verzweigte, terminal durch die Gruppe R 7 substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe, wobei 

R 7 eine C5_7-Cycloalkylgruppe, 

wobei in einer 5- oder 6-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH^-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein 
kann, eine -(CH^-Gruppe durch eine -NH-CO-NH-ersetzt sein kann oder eine -(CH^-Gruppe durch eine -NH- 
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CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Was sers toff atom durch 
eine C i_3- Alky lgruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe oder eine uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebundene Pyrrolyi-, Pyra- 
zolyl-, Imidazolyl- oder TO azoly lgruppe, wobei die genannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstoffgeriist 
durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein konnen oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom 
durch eine C 1-3- Alky lgruppe ersetzt sein kann, 
eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxy gruppe, 

eine Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci_6-Alkyl)-amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_3-alkyl- amino-, Phenyl- 
Ci_3-alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe, 

eine a>Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl- amino-, N-(Ci_3-Alkyl)-o>-hydroxy-C2^3-alkyl-amino-, Di-(o-Hydroxy-C2-3-alky0- 
amino- oder Di-(0>(Ci_3-Alkoxy)-C 2 -3-alkyl)-aminogruppe, 

eine Ci_3- Alky lcarbonylamino-C2-3- alky 1- amino- oder C 1-3- Alky lcarbonylamino-C2-3-alkyl-N-(Ci_3-alkyl)-ami- 
nogruppe, 

eine Ci_3-Alkylsulfonylamino-, N-CCi-s-Alkyl^Cx.s-alkylsulfonylaniino-, Ci_3-Alkylsulfonylamino-C2-3-alkyl- 
amino- oder 

Ct_3-Alkylsulfonylamino-C2_3-alkyl-N-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-hydroxycarbonyl-Ci_3-alkyl-aniinogruppe, 
eine Guanidinogruppe, in der ein Wasserstoffatom durch eine C^- Alky lgruppe ersetzt sein kann, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R 8 )-CO-(CH2) n -R 9 (II), 
in der 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

eine Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino- oder Ci^-Alkoxygruppe, eine 5- oder 6-gliedrige Cy- 
cloalkyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch eine -NH-, -N(Ci_3- 
Alkyl)- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofem n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, 
auch ein Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l0 )-(CH2)m-(CO) o -Rn (IE), 

in der 

Rio ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky lgruppe, 
m eine der Zahlen 1 , 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofem m eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, CWAlkoxy- oder Methoxy-C 1 _ 3 -alkoxygruppe oder 
eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch eine -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)- oder -N^us-Alkyl-carbonylJ-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 
eine Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 2,6-Dimethyl-piperidino-, 3,5-Dimethyl-piperidino- oder Azepino- 
gruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrolidinogruppe durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl- oder Ct_ 3 -Al- 

koxygruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoflf- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl>, -N(d_3-Alkyl- 
carbonyl)-, -N(Benzoyl)- oder -N(Phenyl-Ci_3-alkylcarbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Pyrrolidino-, Piperidino- oder Piperazinogruppe verknupfte Methy- 
lengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
bedeutet, 

oder R<5 eine geradkettige C1-3- Alky lgruppe, die terminal durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe 

substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel 

-N(R l2 )-CO-(CH 2 ) P -Ri3 (IV), 
in der 

R 12 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 
p eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 

R l3 eine Amino-, C Alky 1 amino-, Di-(Ct^-AIkyl)-ammo-Benzylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl>benzylamino-, Ci_ 3 - 
Alkoxy-Ci_3-alkyiamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkoxy-Ci_3-alkylamino-, Di-(2-meQioxy-ethyl)- amino-, Di-(o> 
Hydroxy-C 2 _3-alkyl)-amino- oder Aminocarbonyl-methyl-N-(methyl)-aminogruppe, 

eine iiber ein Stickstoffatom gebundene, gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Pyrrolyi-, Pyra- 
zolyl- oder Imidazolylgruppe, 

eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder eine in 4-Stellung gegebenenfalls durch eine 
Ci-3-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, C i_ 3 -Alky 1-carbonyl- oder Ci^-Alkoxy-carbony lgruppe substituierte Piperazino- 
gruppe oder, sofem n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch ein Wasserstoffatom bedeuten, 
eine Gruppe der Formel 
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-N(R l4 )-(CH 2 ) q -(CO) r -R 15 (V) 
in der 

Ri4 ein Wasserstoffatom, eine C 1-4- Alky 1-, Ci_3-Alkylcarbonyl-, Phenylcarbonyl-, Phenyl-C 1-3- alky Icarbonyl-, Fu- 
ry lcarbonyl-, Pyridinyl-carbonyl-, Fury l-Q_3-alky lcarbonyl-, Pyridinyl-Ci_3- alky lcarbonyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, 
Phenylsulfonyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylsulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 darstellen und 

R15 eine Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci_4- Alky 1)- amino-, Phenylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-phenylamino-, Ben- 
zylamino- oder N-(Ci_4-Alkyl)-benzylarninogruppe bedeuten, 
oder eine Gruppe der Formel 

-N(R 16 )-S0 2 -R l7 (VI), 

in der 

Ri6 ein Wasserstoffatom oder eine terminal gegebenenfalls durch eine Cyano-, Trifluormethyl-carbonyl-amino- 
oder N-(Ci_3-Alkyl)-trifluormethyl-carbonyl-aminogruppe substituierte €1-3- Alky igruppe und 
Rn eine Ci_3-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei alle in den unter R$ genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Nitro- oder Cyanogruppe 
substituiert sein konnen und 
R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch 
eine Acetyl- oder tert.Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxygruppen auch in Form der tertButoxycarbonyl-Precur- 
sorgruppe vorliegen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische unci deren Salze. 

4. Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 

Ri und R5 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R2 eine Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe, 
R 3 eine Phenylgruppe und 

R4 eine durch die Gruppe R6 monosubstituierte Phenylgruppe, wobei 
R$ eine N-Methyl-imidazol-2-yl-gruppe, 

eine unverzweigte Ci_3-Alkylgruppe, die terminal durch eine Ci^-Alkylamino-, D i-(Q^-A Iky 1)- amino-, Pi peri- 
dino- oder 2,6-Dimethyl-piperidinogruppe substituiert ist, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l2 )-C<XCH 2 ) P -Ri3 (IV), 
in der 

R l2 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 

p eine der Zahlen 1 oder 2 und 

R 13 eine Di-(C 1.3- alky l)-aminogruppe, 

oder eine Gruppe der Formel 

-N(R l4 )-(CH 2 ) q -(COVR l5 (V) 

in der 

R 14 eine Ci_3-Alkyl-carbonyl- oder Ci_3-Alkylsulfonylgruppe, 
q eine der Zahlen 1 , 2 oder 3, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2 oder 3 ist, auch die Zahl 0 und 

Ri 5 eine Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe bedeuten, 

darstellen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze. 

5. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) 3-Z-[l -(4- (Piperidin-l-yl-methyl)-anilino)-l -phenyl- methylen]-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon, 

(b) 3-Z-[(l-(4-(Piperidin-l-yl-methyi)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-carbamoyl-2-indolinon, 

(c) 3-Z- [ l-(4-(Piperidin- 1 -yl- methyl)- anilino)- l-phenyi-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(d) 3-Z-[l-(4-(Dimemylaminomethyl)-armlno)-l-phenyl--memylen]-6-emoxycarbonv 

(e) 3-Z-[l-(4-((2,6^Dimemyl-pir«ridm-l-yl)-memyl)-anilm 
linon, 

(0 3-Z- [ 1 -(4-(N-(2-Dimethy lamino-ethy l)-N-acety l-amino)-anilino)- 1 -pheny 1-methy len]-6-ethoxycarbony 1- 
2-indolinon, 

(g) 3-Z-[ 1 -(4-(N-(3-DimemylanimcKpropyl)-N-acetyl-armno)-anilm 
nyl-2-indolinon, 

(h) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimemylammo-emyl)-N-methylsulfony 
ycarbonyl-2-indolinon, 
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(i) 3-Z-[l-(4-(Dimethylaminomelhyl)-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbony 

(j) 3-Z-[l-(4-(N-Acetyl-N<Limethylanun 

ycarbonyl-2-indolinon, 

(k) 3-Z-[l-(4-Ethylaminomethyl-anilino)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbonyl-2-indoUnon 

(1) 3-Z-[l-(4-(l-Methyl-inudazol-2-yl)-aniUno)-l-phenyl-methylen]-6-methoxycarbony^^ 

(m) 3-Z- [I-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)- l-phenyl-methyien]-6-methox- 

ycarbonyl-2-indolinon, 

(n) 3-Z- [ l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 1 -phenyl-methylen]-6-me- 

thoxycarbonyl-2-indolinon, 

(o) 3-Z-[ l-(4-(N-(3-Dimemylainmo-propyl)-N-m 

thoxycarbonyl-2-indolinon, 

(p) 3-Z-[l-(4-(N-Dimethylaminocarbonyim 

methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(q) 3-Z-[l-(4-(N-((2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl)-N-methyl-amino)-aniHno)-l^ 

thoxycarbonyl-2-indolinon, 

(r) 3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-emyl)-N^ 

nyi-2-indolinon und 

(s) 3-Z- [ 1 - (4-Methy laminomethyl- anilino)- 1 -pheny 1-methy len] -6-methoxycarbony 1-2-indolinon , 
deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein Salz gemaB An- 
spruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein Salz gemaB Anspruch 6 
zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen ge- 
eignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein Salz gemaB Anspruch 6 in ei- 
nen oder mehrere inerte lYagerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

X und R3 wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, R2 die fur R2 in den Anspriichen 1 bis 5 er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

R l8 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fiir das Stickstoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der 
Reste R 2 ' und Rig auch eine gegebenenenfalls iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstel- 
len kann und der andere der Reste R2' und R 7 die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und Zi ein Halo- 
genatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxygruppe bedeuten, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

/«. 

H - N (VIII) , 

in der 

R4 und R5 wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, umgesetzt und erforderuchenfalls anschlie- 
Bend eine verwendete Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder eine so erhaltene Verbin- 
dung von einer Festphase abgespalten wird, oder 
b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 

R2 mit Ausnahme der Carboxygruppe wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert ist, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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R 3 




(IX) , 



in der 

Ri und R 3 bis R 5 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, oder deren reaktionsfahige Derivate mit 
einer Verbindung der allgerneinen Formel 

H.R» (X), 
in der 

Ri 9 ein Ci_6-Alkanol, ein C4_7-Cycloalkanol oder ein aromatischer Alkohol, 

ein Ci_6-Alkanol, der im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyl- 
, Aminocarbonyi-, Ci_ 3 -Alkylamino-carbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 
ein C2~6-Alkanol, der im Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, Q_3- Alkoxy-, Amino-, 
Ct_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Amino- oder Methylaminogruppe, eine in 2-Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- 
oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Emylaminogruppe oder eine Di-(Ci_2-Alkyi)-aminogruppe bedeutet, 
umgesetzt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgerneinen Formel I, in der R4 eine durch die Gruppe 
R7 substituierte Ci-4-Alkylgruppe darsteilt, wobei 

R7 eine Amino-, Ci_7-Alkylamino-, Di-(Ci_7-Alkyl)-amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-C 1-3- alky 1- amino-, 
Phenyl-Ci_3-alkylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylarnino- oder Di-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-amino- 
gruppe, 

eine <o-Hydroxy-C 2 -3-alkyl- amino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-o>-hydroxy-C2- 3 -alkyl-amino-, Di-(CO-Hydroxy-C 2 -3- al- 
ky 1)- amino-, Di-(0>(Ci_3-Alkoxy)-C2-3-alkyl)- amino- oder N-(Dioxolan-2-yl)-Ci_ 3 -alkyl-arninogruppe, 
eine Ci_ 3 -Alkylcarbonylamino-C2_3-alkyl-amino- oder C 1 _3-Alkylcarbonylamino-C 2 _3-alkyl-N-(Ci_3-alkyl)- 
aminogruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkylsulfonylamino-, Ci_3-Alkylsulfonylamino-C2_3-al- 
kyl- amino- oder Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-C2-3-alkyl-N-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R l0 )-(CH 2 ) ra -(CO) o -R n (HI), 

in der 

Rto ein WasserstofTatom, eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, eine Ci_3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl- 
carbonyl-, Ci_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylsulfonylgruppe, 
m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 
o die Zahl 1 und 

Ru eine Amino-, Ci-4-Alkylamino-, Di-(Ci^-Alkyl)-amino-, Phenylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-phenylamino-, 
Benzylamino-, N-(Ci_4-Alkyl)-benzylamino-, C^- Alkoxy- oder Ci_ 3 -Alkoxy-Ci_ 3 -alkoxygruppe, eine in 1- 
Position gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Di-(Ci^-Alkyl)-amino-Ci_3-alkylamino- 
gruppe oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalkylenteil mit einem Phenyl- 
ring kondensiert sein kann oder jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloal- 
kyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci_ 3 - 
Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_3-Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 
eine C4_7-Cycloalkylamino-, C4_7-Cycloalkyl-Ci_3-alkylamino- oder C^7-Cycloalkenylaminogruppe, in der 
die Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen 
jeweils zusatzlich am AminstickstoflFatom durch eine Cs_7-Cycloalkyl-, C2-4-Alkenyl- oder Ci^-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, 

oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Iodatom, durch eine Nitro-, Q_3- Alkyl-, C 1-3- Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imi- 
dazolo-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein kann oder/und 
ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_ 3 - Alkyl-, Cs_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hy- 

droxy-Ci_3- alkyl-, C 1.3- Alkoxy- oder Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkyigruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylemminogruppe durch 
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eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci_3-alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, C t_ 3 - Alkoxy-C !_ 3 -alky 1- , Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Amino- 
carbonyi-, Ci-3-Aikylaminocarbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylamino- oder N- 
(Ci_3-Alkyl)-phenyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein SauerstofF- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C 1-3- Alky 1-)-, -N(Phenyl)- 

, -N(Phenyi-Ci_3-alkyl-)-, -N(C 2 _3-Alkyl-carbonyl-)-, -NC^-Alkoxy-carbonyl-)-, -N(Benzoyl-)- oder -N(Phe- 5 

nyl-Ci_3-alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyi- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder 
mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide mit dem Irrrino-Stickstoffatom ver- 
kniipften Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 10 
bedeutet, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




15 



20 



in der 25 

R 3 , R5 und X wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, 

R 2 die fur R 2 in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R l8 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der 
Reste R 2 und Rig auch eine gegebenenenfalls iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstel- 
len kann und der andere der Reste R 2 und R^ die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, A eine Ci_4- Al- 30 
kylgruppe und Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H-R 7 (XII), 



in der 35 
R 7 , die vorstehend fiir R 7 genannten Bedeutungen besitzt, umgesetzt und erforderlichenfalls anschlieBend eine 
verwendete Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder eine so erhaltene Verbindung von ei- 
ner Festphase abgespalten wird und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbo- 
nylgruppe enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird oder 40 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mit- 
tels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt 
wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mit- 
tels Acylierung oder S ulfonierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt wird oder 45 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung 
oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung ubergefuhrt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cycloalkyleniminogruppe enthalt, in der eine 
Methylengruppe durch ein Schwefelatom ersetzt ist, mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder 
Sulfonylverbindung ubergefuhrt wird, oder 50 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine 
entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Ami- 
noalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mittels Umsetzung mit einem ent- 
sprechenden Cyanat, Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende HarnstoffVerbindung der all- 55 
gemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Ami- 
noalkyl- oder N- Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mittels Umsetzung mit einer entspre- 
chenden die Amidinogruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden Ni- 
tril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 60 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutz- 
rest abgespalten wird oder 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 65 
Anwendung in ihre physiologisch vertrag lichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 
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